Uji Aktivitas Hepatoprotektor Ekstrak Biji Buah Bligu (Benincasa hispida(thunb) cogn.) Terhadap Tikus (Rattus norvegicus) Yang Di Induksi Parasetamol by Arif, Fathana
UJI AKTIVITAS HEPATOPROTEKTOR EKSTRAK BIJI BUAH BLIGU
(Benincasa hispida (Thunb) Cogn.) TERHADAP TIKUS (Rattus norvegicus)
YANG DI INDUKSI PARASETAMOL
SKRIPSI
Diajukan untuk Memenuhi Salah Satu Syarat Meraih Gelar
Sarjana Farmasi Jurusan Farmasi pada Fakultas
Kedokteran dan Ilmu Kesehatan
UIN Alauddin Makassar
Oleh:
FATHANA ARIF
NIM. 70100113016
FAKULTAS KEDOKTERAN DAN ILMU KESEHATAN
UNIVERSITAS ISLAM NEGERI ALAUDDIN MAKASSAR
2017
ii
UJI AKTIVITAS HEPATOPROTEKTOR EKSTRAK BIJI BUAH BLIGU
(Benincasa hispida (Thunb) Cogn.) TERHADAP TIKUS (Rattus norvegicus)
YANG DI INDUKSI PARASETAMOL
SKRIPSI
Diajukan untuk Memenuhi Salah Satu Syarat Meraih Gelar
Sarjana Farmasi Jurusan Farmasi pada Fakultas
Kedokteran dan Ilmu Kesehatan
UIN Alauddin Makassar
Oleh:
FATHANA ARIF
NIM. 70100113016
FAKULTAS KEDOKTERAN DAN ILMU KESEHATAN
UNIVERSITAS ISLAM NEGERI ALAUDDIN MAKASSAR
2017
iii
PERNYATAAN KEASLIAN SKRIPSI
Mahasiswa yang bertandatangan di bawah ini:
Nama : Fathana Arif
NIM : 70100113016
Tempat Tanggal Lahir : Tibona, 25 September 1996
Jurusan : Farmasi
Alamat : Jl. Sultan Alauddin II, Mamoa V Lr.3.
Judul : Uji aktivitas hepatoprotektor ekstrak biji buah bligu
(benincasa hispida (thunb) cogn.) terhadap tikus (rattus
norvegicus) yang di induksi parasetamol
Menyatakan dengan sesungguhnya dan penuh kesadaran bahwa skripsi ini
benar adalah hasil karya sendiri. Jika di kemudian hari terbukti bahwa ia merupakan
duplikat, tiruan, plagiat, atau dibuat oleh orang lain, sebagian atau seluruhnya, maka
skripsi dan gelar yang diperoleh karenanya batal demi hukum.
Samata-gowa, Juli 2017
Penyusun,
Fathana Arif
NIM. 70100113016
iv
vKATA PENGANTAR
Assalāmu ‘alaikum warahmatullāhi wabarakātuh
Segala puji hanya milik Allah swt., Tuhan Semesta Alam Maha Pencipta dan
Maha Segala Sesuatu. Sebagai hambaNya patutlah kita bersyukur karena telah
diberikan banyak kelimpahan dan kenikmatan kepada kita sehingga skripsi ini dapat
diselesaikan dengan baik. Tak lupa pula tetap terhaturkan salawat dan salam kepada
Nabi Muhammad saw. karena berkatnyalah kita dapat merasakan indahnya Islam
dimana ia telah membawa kita dari zaman jahiliyah hingga zaman Islamiyah seperti
sekarang ini. Skripsi ini merupakan salah satu syarat untuk memperoleh gelar sarjana
pada Jurusan Farmasi Fakultas Kedokteran dan Ilmu Kesehatan Universitas Islam
Negeri Alauddin Makassar.
Penghargaan yang setinggi-tingginya dan rasa terima kasih penulis
persembahkan kepada kedua orang tua tercinta Ayahanda Arifuddin G dan Ibunda
Darma yang tak henti-hentinya memberi do’a dan motivasi serta dukungannya baik
dalam bentuk moril terlebih lagi dalam bentuk materil, sehingga tugas akhir ini dapat
terselesaikan dengan baik karena kasih sayang dan bimbingan beliau, dan buat
keluarga saudaraku tercinta Dwi Pratiwi, Serta seluruh keluarga besar penulis yang
tidak dapat penulis sebut satu persatu, terima kasih atas do’a, kasih sayang dan
bimbingannya kepada penulis, tiada kata yang pantas untuk mengungkapkan betapa
besar cinta dan kasih sayang yang telah kalian berikan. Mereka adalah semangat
vi
terbesar bagi penulis untuk menyelesaikan skripsi ini. Semoga Allah SWT senantiasa
memberikan rahmat dan perlindungan-Nya.
Penulis tak lupa menyampaikan terima kasih yang sebesar-besarnya sebagai
ungkapan kebahagiaan kepada Bapak/Ibu:
1. Prof. Dr. Musafir Pababbari, M.Si. selaku Rektor Universitas Islam Negeri
Alauddin Makassar yang telah memberikan kesempatan menyelesaikan studi di
UIN Alauddin Makassar.
2. Dr. dr. H. Andi Armyn Nurdin, M.Sc. selaku Dekan Fakulas Ilmu Kesehatan
UIN Alauddin Makassar.
3. Dr. Nur Hidayah, S.Kep., Ns., M.Kes., selaku Wakil Dekan I Fakultas Kedokteran
dan Ilmu Kesehatan UIN Alauddin Makassar
4. Dr. Andi Susilawaty, S.Si., M.Kes., selaku Wakil Dekan II Fakultas Kedokteran
dan Ilmu Kesehatan UIN Alauddin Makassar.
5. Dr. Mukhtar Lutfi, M.Pd., selaku Wakil Dekan III Fakulas Kedokteran dan Ilmu
Kesehatan UIN Alauddin Makassar.
6. Haeria, S.Si.,M.Si. selaku Ketua Jurusan Farmasi UIN Alauddin Makassar
Fakultas Ilmu Kedokteran dan Ilmu Kesehatan UIN Alauddin Makassar
7. Dra. Hj. Faridha Yenny Nonci, M.Si., Apt selaku pembimbing pertama yang
telah meluangkan waktu dan pikirannya dalam membimbing penulis dalam
penyelesaian skripsi ini.
vii
8. Khaerani, S. Farm., M.Farm.Klin., Apt selaku pembimbing kedua yang telah
meluangkan waktu dan pikirannya dalam membimbing penulis dalam
penyelesaian skripsi ini.
9. Mukhriani, S.Si., M.Si., Apt selaku penguji kompetensi yang telah memberi
banyak masukan dan saran demi kesempurnaan skripsi ini.
10. Dr. Dudung Abdullah. M.Ag. selaku penguji agama yang telah banyak
memberikan tuntunan dan pengarahan dalam mengoreksi seluruh kekurangan
pada skripsi ini.
11. Keluarga besar Farmasi UIN Alauddin Makassar  yang juga selalu memberi
dukungan, serta pihak-pihak yang tidak sempat dituliskan satu per satu.
Penulis menyadari bahwa skripsi ini masih banyak kekurangan dan
kelemahan. Namun besar harapan kiranya dapat bermanfaat bagi penelitian-penelitian
selanjutnya, khususnya di bidang farmasi dan semoga bernilai ibadah di sisi Allah
swt. Amin Ya Rabbal Alamin.
Wassalammu ‘alaikum warahmatullahi wabarakatuh.
Samata-Gowa, Agustus 2017
Penyusun
Fathana Arif
NIM : 70100113016
viii
DAFTAR ISI
SAMPUL....................................................................................................... i
HALAMAN JUDUL..................................................................................... ii
PERNYATAAN KEASLIAN SKRIPSI....................................................... iii
PENGESAHAN ............................................................................................ iv
KATA PENGANTAR .................................................................................. v
DAFTAR ISI................................................................................................. viii
DAFTAR GAMBAR .................................................................................... x
DAFTAR LAMPIRAN................................................................................. xi
DAFTAR TABEL......................................................................................... xii
DAFTAR GRAFIK....................................................................................... xiii
ABSTRAK .................................................................................................... xv
ABSTRACK ................................................................................................. xvi
BAB I PENDAHULUAN ...................................................................... 1
A. Latar Belakang ...................................................................... 1
B. Rumusan Masalah ................................................................. 5
C. Definisi operasional dan ruang lingkup penelitian ............... 6
D. Kajian pustaka....................................................................... 7
E. Tujuan dan Kegunaan Penelitian .......................................... 8
F. Manfaat Penelitian ................................................................ 9
BAB II TINJAUAN PUSTAKA ............................................................. 11
ix
A. Uraian Tanaman ................................................................... 11
B. Uraian Hewan Coba .............................................................. 13
C. Uraian Ekstraksi .................................................................... 15
D. Uraian Organ Hepar .............................................................. 22
E. Enzim Transminase............................................................... 30
F. Uraian Obat ........................................................................... 32
G. Tinjauan Islam....................................................................... 40
BAB III METODOLOGI PENELITIAN.................................................. 45
A. Jenis dan Lokasi Penelitian ................................................... 45
1..Jenis Penelitian………………………………………….. 45
2..Lokasi Penelitian………………………………………… 45
B. Pendekatan Penelitian ........................................................... 45
C. Populasi dan Sampel ............................................................. 45
D. Metode Pengumpulan Data dan Teknik Pengolahan ............ 45
E. Instrumen Penelitian.............................................................. 51
BAB IV HASIL DAN PEMBAHASAN................................................... 52
A. Hasil Penelitian……………………………………………... 52
B. Pembahasan…..……………………………………………... 53
BAB V PENUTUP................................................................................... 60
A. Kesimpulan…..…………………………………………….. 60
B. Saran……..…..…………………………………………….. 60
KEPUSTAKAAN ......................................................................................... 61
xLAMPIRAN-LAMPIRAN............................................................................ 65
RIWAYAT HIDUP....................................................................................... 77
xi
DAFTAR GAMBAR
Gambar 1 Buah Bligu (Benincasa hispida (Thunb) Cogn.) ................. 69
Gambar 2 Proses Maserasi ................................................................... 69
Gambar 3 Ekstrak Biji Bligu (Benincasa hispida (Thunb) Cogn.) ...... 70
Gambar 4 Tikus Putih Jantan ............................................................... 70
Gambar 5 Sampel penginduksi............................................................. 71
Gambar 6 Proses pengambilan darah tikus .......................................... 71
Gambar 7 Darah Tikus ......................................................................... 72
Gambar 8 Proses sentrifiuge................................................................. 72
Gambar 9 Serum tikus .......................................................................... 73
Gambar 10 Pemberian secara oral .......................................................... 73
Gambar 11 Reagen SGPT ...................................................................... 74
Gambar 12 Pengukuran kadar SGPT ..................................................... 74
xii
DAFTAR LAMPIRAN
Lampiran 1 Skema Kerja ....................................................................... 65
Lampiran 2 Perhitungan Dosis .............................................................. 67
Lampiran 3 Gambar Pengamatan .......................................................... 69
Lampiran 4 Analisis Data ...................................................................... 75
xiii
DAFTAR TABEL
Tabel 1 Data Biologik tikus ............................................................... 14
Tabel 2 Desain Pembagian Kelompok Percobaan ............................. 48
Tabel 3 Data Hasil Pengamatan Kadar SGPT.................................... 52
Tabel 4 Konversi dosis hewan coba berdasarkan BSA...................... 67
xiv
DAFTAR GRAFIK
Grafik 1 Kenaikan Kadar SGPT.......................................................... 53
xv
ABSTRAK
Judul Skripsi : Uji Aktivitas Hepatoprotektor Ekstrak Biji Buah Bligu
(Benincasa hispida (thunb) cogn.) Terhadap Tikus (Rattus
norvegicus) Yang Di Induksi Parasetamol
Nama Penyusun : Fathana Arif
NIM : 70100113016
Telah dilakukan penelitian tentang uji aktivitas hepatoprotektor ekstrak biji
buah bligu  (benincasa hispida (Thunb) Cogn.) terhadap tikus (Rattus norvegicus)
yang di induksi parasetamol yang menggunakan parameter kadar enzim SGPT.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui aktifitas ekstrak Metanol biji buah bligu
(benincasa hispida (Thunb) Cogn.) dalam mengobati kerusakan hati dengan
konsentrasi tertentu. Biji buah bligu diekstraksi dengan menggunakan pelarut
metanol, kemudian diujikan pada 15 ekor tikus yang dibagi secara acak menjadi 5
kelompok perlakuan yaitu kelompok kontrol negatif, kelompok kontrol positif,
kelompok ekstrak 100 mg/kgBB, 200 mg/kgBB, 400 mg/kgBB yang diinduksi
menggunakan parasetamol 2,5 g/kbBB dan diberi terapi selama 7 hari. Pengukuran
kadar SGPT dilakukan pada hari pertama sebelum diterapi. setelah diterapi
dilanjutkan dengan penginduksian parasetamol yang diberikan bersamaan dengan
terapi lanjutan. Hasil penelitian membuktikan bahwa ekstrak metanol biji buah bligu
(benincasa hispida (Thunb) Cogn.) mempunyai aktivitas hapatoprotektor dimana
dosis ekstrak 400mg/kg BB tikus tidak berbeda nyata dengan kenaikan kadar SGPT
darah pada pemberian suspensi Curliv®.
Kata kunci : Ekstrak Biji Buah Bligu  (benincasa hispida (Thunb) Cogn.),
Hepatoprotektor, SGPT.
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ABSTRACK
Tittle :  Study of Hepaprotective of Bligu (Benincasa hispida (Thunb)
Cogn.) Seed Extract toward Rats (Rattus norvegicus) in
Paracetamol-induced
Writer : Fathana Arif
Reg. No : 70100113016
A study was conducted about the activity of Hepaprotective of Bligu
(Benincasa hispida (Thunb) Cogn.) Seed Extract toward Rats (Rattus norvegicus) in
Paracetamol-induced  which used Serum Glutamate pyruvate transminase (SGPT)
parameter. The objectives of this study was to know the activity of methanol extract
of Benincasa hispida (Thunb) Cogn. in curing hepatoxicity with certain
concentration. Bligu seed was  extracted  using methanol, then it was tested to 15 rats
divided randomly into 5 treatment groups, namely negative control group, positive
control group, 100mg/kgBW extracted group, 200mg/kgBW, 400mg/kgBW induced
by using 2,5g/kbBW paracetamol and the therapy was given for seven days.
Measurement of serum glutamate pyruvate transminase (SGPT) was on the first day
before therapy. After therapy, it was continued by  giving paracetamol-induced and
advanced treatment at the same time. The result of the study proved that methanol
extract of bligu seeds (Benincasa hispida (Thunb) Cogn.) have hepaprotective effect
where the extract at dose of 400mg/kgBW  of rat was not significantly compared to
curliv suspension in decrease in SGPT levels in the blood.
Keyword: Bligu seed extract (benincasa hispida (Thunb) Cogn.), Hepaprotective,
SGP
1BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang
Penyakit hati menduduki urutan kedelapan penyebab kematian di Indonesia.
Menurut Riset kesehatan Dasar (Riskesdas) 2013, prevalensi hepatitis tahun 2013
(1,2%) dua kali lebih tinggi dibanding tahun 2007. Dikonvesrsi ke dalam jumlah
absolut penduduk Indonesia tahun 2013 sekitar 248.422.956 jiwa, maka bisa
dikatakan bahwa 2.981.075 jiwa penduduk Indonesia terinfeksi.
Hati merupakan  organ terbesar di dalam tubuh. Fungsi hati sangat penting
untuk menjaga keseimbangan dalam tubuh (Homeostasis). Hati merupakan tempat
menyimpan glukosa dalam bentuk glikogen, tempat pembentukan protein protein
tertentu maupun perobakannya yang mengatur pembentukan sel darah merah dan
memproduksi garam atau cairan empedu , yang digunakan untuk mengemulsikan
lemak dan vitamin yang larut lemak , menetralisir racun racun yang ada dan ikut
dalam pembentukan maupun perombakan sel darah merah. Begitu pentingnya hati
sehingga kita tak dapat hidup tanpa hati.
Penyakit hati dapat terjadi dengan banyak faktor yang mempengaruhinya.
Faktor yang menyebabkan terjadinya kerusakan hati antara lain virus, bakteri,
toksisitas dari obat-obatan atau bahan kimia (Pasiyan dalam Tuminah, 2009).
Salah satu obat-obatan yang dapat merusak sel dan fungsi hati adalah
parasetamol (Pasiyan dalam Tuminah, 2009). Parasetamol bersifat tidak toksik jika
2digunakan dalam dosis terapi, tetapi dalam dosis yang berlebihan dan jangka panjang
akan menimbulkan nekrosis hati (Zimmerman, 1999). Metabolisme parasetamol di
hati menghasilkan metabolit reaktif N-asetil-p-benzokuinonimina (NAPQI) yang
menimbulkan kerusakan sel hati. Kelainan yang terjadi pada hati dapat dilihat dari
meningkatnya kadar SGPT (serum glutamate piruvat transaminase) dan SGOT
(serum glutamate oksaloasetat transaminase). Nekrosis hati terjadi karena interaksi
radikal bebas hasil metabolisme obat dan metabolisme tubuh dengan biomolekul
penyusun membran sel hati. Interaksi radikal bebas ini menyebabkan perubahan dan
merusak membrane sel. Kerusakan sel hati menyebabkan meningkatnya lipid
peroksida darah karena lipid peroksida tubuh tidak dapat lagi didetoksifikasi dalam
hati.
Penggunaan parasetamol sebagai analgetik dan antipiretik telah dikenal oleh
masyarakat umum dan banyak dijual bebas di pasaran. Hal ini menyebabkan
masyarakat dapat mengonsumsinya tanpa harus menggunakan resep dokter, selain itu
pengetahuan masyarakat mengenai bahaya toksisitas obat masih kurang, terutama bila
digunakan dalam dosis berlebihan (Price, 2005; Bera et al., 2012)..
Menurut Badan Pengawas Obat dan Makanan (BPOM) kesalahan yang biasa
terjadi dalam mengkonsumsi parasetamol adalah penggunaan dengan dosis toksik.
Karena di masyarakat obat ini digunakan secara luas untuk menghilangkan gejala rasa
sakit yang timbul. Hal ini dikarenakan parasetamol merupakan obat bebas yang
digunakan secara luas oleh masyarakat, maka kemungkinan terjadinya kesalahan
dalam penggunaan yang dapat menyebabkan toksisitas parasetamol cukup besar.
3Kerusakan hati dapat dilindungi atau diobati oleh zat yang disebut sebagai
hepatoprotektor (Price, 2005; Bera et al., 2012).
Hepatoprotektor didefinisikan sebagai obat yang melindungi hati dari efek
yang merugikan dari endogen atau bahkan faktor eksogen dengan mengurangi efek
peradangan dan mengurangi perkembangan penyakit. Tanaman obat telah dikenal
secara luas dan digunakan sebagai agen hepatoprotektor. Penggunaan obat herbal
cukup umum, sebanyak 80% dari populasi dunia dan banyak digunakan oleh negara-
negara berkembang. Hal ini dikarenakan obat-obatan herbal secara ekonomi lebih
murah karena diperoleh dari sumber daya alam. Banyak literatur menyatakan bahwa
obat herbal digunakan dalam penyakit tanpa obat modern untuk mengobati atau
sebagai paliatif terapi. Selain itu, orang-orang dalam masyarakat percaya pada
keamanan, khasiat, dan efek samping yang minimal setelah pengobatan jangka
panjang, berdasarkan tradisi. Hingga saat ini belum ada obat yang secara spesifik
mengatasi hepatitis (Gestanovia dan Hendra, 2004), karena itu perlu dilakukan
penelitian untuk mendapatkan obat  alam yang dapat digunakan sebagai
hepatoprotektor.
Tanaman Benincasa hispida (Thunb) Cogn adalah anggota dari keluarga
bernama Cucurbitaceae, yang merupakan tanaman berasal dari selatan-timur Asia.
Benincasa hispida (Thunb) Cogn dikenal dalam berbagai bernama yaitu bligu,
kundur, melon musim dingin, labu putih, labu abu, lemak labu, labu putih, lilin labu,
dan labu melon. Beberapa penelitian sebelumnya telah difokuskan pada komponen
biologis aktif yakni aktivitas antioksidan pada jaringan yang berbeda seperti hati dan
4otak telah terbukti. Dengan ekstrak yang kaya akan senyawa bioaktif inilah sangat
penting untuk pemanfaatan biji Benincasa hispida (Thunb) Cogn. Penelitian  tentang
kandungan senyawa kimia yang terdapat dalam biji Benincasa hispida (Thunb) Cogn
telah banyak dilakukan. Sheemole (2016) Dari Analisis fitokimia menggunakan
ekstrak metanol ditemukan adanya senyawa karbohidrat, lemak asam, asam organik,
asam amino, karotenoid, Flavanoid, Asam fenoli, alkaloid dan terpenoid. Antioksidan
yang tinggi  yang dimiliki oleh Benincasa hispida (Thunb) Cogn dikaitkan dengan
kandungan Flavonoid yang terdapat pada biji Benincasa hispida (Thunb) Cogn.
Dalam Al-Qur’an banyak disebutkan mengenai potensi tumbuh-tumbuhan
yang dapat dimanfaatkan oleh manusia. Sebagimana yang telah dijelaskan dalam QS.
Asy-syu’ara / 26;7.
Terjemahnya:
“Dan  Apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya Kami
tumbuhkan di bumi itu berbagai macam tumbuh-tumbuhan yang baik.”
(Kementerian Agama RI.2013)
Dari ayat tersebut di atas, dapat dipahami bahwa Allah swt. senantiasa
mengisyaratkan kepada manusia untuk mengembangkan dan memperluas ilmu
pengetahuan khususnya ilmu yang membahas tentang obat yang berasal dari alam,
baik dari tumbuh-tumbuhan, hewan maupun mineral. Dimana ketiganya telah
dijelaskan didalam Al-Qur’an mengandung suatu zat/ obat yang dapat digunakan
5untuk menyembuhkan manusia dari penyakit. Meskipun tidak semua tumbuhan yang
diciptakan oleh Allah swt. di bumi dapat menyembuhkan penyakit tertentu.
Penelitian efek hepatoprotektor dilakukan untuk mengetahui kemampuan
ekstrak Biji Buah Bligu (Benincasa hispida (Thunb) cogn) untuk mencegah atau
melindungi hati dari kerusakan. Adapun parameter yang diamati adalah aktivitas
enzim Serum Glutamate Piruvat Transaminase (SGPT). Pada penelitian ini sebagai
indikator kerusakan hati digunakan kadar enzim SGPT. Enzim SGPT merupakan
indikator yang sensitif dalam mengenali adanya penyakit pada hati yang bersifat akut.
Hal ini disebabkan hepatosit yang rusak atau mati akan melepaskan enzim SGPT ke
dalam aliran darah (Chopra, 2001). Enzim SGPT merupakan enzim yang lebih
dipercaya dibandingkan SGOT dalam menentukan kerusakan sel hati. Hal ini
disebabkan SGPT banyak ditemukan terutama di hati sedangkan SGOT dapat
ditemukan selain di hati, seperti di otot jantung, otot rangka, ginjal, pankreas, otak, sel
darah merah, dan sel darah putih. Dengan demikian, jika hanya terjadi peningkatan
SGOT maka dapat saja yang mengalami kerusakan adalah sel-sel organ lainnya yang
mengandung SGOT (Sari et al, 2008).
Berdasarkan uraian tersebut maka dilakukan penelitian ini, dimana kita
ketahui bahwa antioksidan merupakan senyawa yang mampu menghilangkan,
membersihkan dan menahan efek dari radikal bebas,  sehingga hal inilah yang
mendorong peneliti untuk melakukan penelitian ekstrak Biji Buah Bligu (Benincasa
hispida (Thunb) cogn) sebagai hepatoprotektor yang dapat dikembangkan sebagai
alternatif untuk mencegah atau melindungi hati dari kerusakan.
6B. Rumusan Masalah
1. Bagaimana pengaruh Ekstrak Biji Buah Bligu (Benincasa hispida (Thunb)
cogn) sebagai hepatoprotektor pada Tikus (Rattus norvegicus) yang diinduksi
Parasetamol?
2. Berapa konsentrasi Ekstrak Biji Buah Bligu (Benincasa hispida (Thunb)
cogn) yang memiliki aktivitas hepatoprotektor terhadap Tikus (Rattus
norvegicus) yang diinduksi Parasetamol?
C. Defenisi Operasional dan Ruang Lingkup Penelitian
1. Definisi Operasional
a. Buah Bligu (Benincasa hispida (Thunb) cogn) adalah anggota dari keluarga
bernama Cucurbitaceae, yang merupakan tanaman berasal dari selatan-timur
Asia. Benincasa hispida (Thunb) Cogn Dikenal dalam berbagai nama yaitu bligu,
kundur, melon musim dingin, labu putih, labu abu, lemak labu, labu putih, lilin
labu, dan labu melon.
b. Ekstrak merupakan sediaan pekat yang diperoleh dengan menarik zat aktif dari
simplisia nabati atau simplisia hewani menggunakan pelarut.
c. Induksi adalah influensi, imbasan atau yang menyebabkan. Dalam  penelitian ini
induksi Parasetamol merupakan tindakan atau proses merangsang  atau
menyebabkan terjadinya peningkatan kadar SGPT.
d. Hati adalah organ tubuh yang berfungsi dalam menetralisir zat toksik yang masuk
dalam tubuh, serta menjadi sasaran peningkatan konsentrasi radikal bebas. Hati
7berperan dalam banyak proses tubuh, diantaranya memproduksi berbagai protein
penting, memproses dan menyimpan nutrisi, menghancurkan toksin dan racun.
e. Parasetamol (asetaminofen) merupakan obat analgetik non narkotik dengan cara
kerja menghambat sintesis prostaglandin terutama di Sistem Syaraf Pusat (SSP).
Parasetamol tergolong analgesik non-narkotik yang hanya mempunyai sedikit
efek anti-inflamasi, tetapi banyak digunakan sebagai analgesik ringan dan dapat
diabsorbsi dengan baik secara peroral.
f. SGPT (Serum Glutamic Pyruvic Transaminase) adalah Enzim yang mengkatalis
pemindahan satu gugus  amino antara lain dan asam alfa ketoglutarat. Enzim
SGPT merupakan indikator yang sensiti mengenali adanya penyakit pada hati
yang bersifat akut
g. Hepaprotektor didefinisikan sebagai obat yang melindungi hati dari efek yang
merugikan dari endogen atau bahkan faktor eksogen dengan mengurangi efek
peradangan dan mengurangi perkembangan penyakit.
h. Kontrol Positif adalah perlakuan atau variabel independent yang mendukung
hipotesis
i. Kontrol Negatif adalah tanpa dilakukannya perlakuan.
82. Ruang Lingkup Penelitian
Ruang lingkup keilmuan dalam penelitian ini adalah laboratorium murni yang
meliputi penggunaan bahan alam yang diujikan pada hewan coba.
D. Kajian Pustaka
Silaban, GPC Sarai. Institut Pertanian Bogor. 2012. Dengan judul “Uji
aktivitas hepatoprotektor ekstrak air pegagan (Centella asiatica) terhadap tikus putih
jantan yang diinduksi parasetamol”. Dalam penelitian ini diperoleh hasil formula
ekstak air pegagan pada F16 memiliki kemampuan yang baik dalam menjaga
kelangsungan hepatosit normal dan memulihkan hepatosit yang mengalami kerusakan
yang ditandai dengan penurunan nilai enzim SGPT, SGOT setelah diinduksi
parasetamol. Penulis kemudian menjadikan penelitian ini sebagai salah satu dasar pe-
nggunaan parasetamol sebagai penginduksi untuk meningkatkan kadar enzim SGPT,
SGOT sehingga terjadi kerusakan hati.
Wan Saidatul Syida Wan Kamaruddin et al (2012) dengan judul penelitian
“Evaluasi In-Vitro Antioksidan dan Aktivitas antimikroba dari Berbagai Bagian
Benincasa hispida (Thunb) cogn.”. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa ekstrak
labu lilin merupakan salah satu sumber antioksidan alami. Di antara bagian-bagian
ini, ekstrak biji dari buah ini menunjukkan sifat antioksidan yang sangat kuat dalam
semua in vitro antioksidan. Tes yang dilakukan (DPPH, FRAP, dan β-Karoten tes
bleaching).
9Maheswar.S et al (2008) dengan judul penelitian “ Hepatoprotective Activity
of “Orthosiphon stamineus” on Liver Damage Caused by Parasetamol in Rats”.
Dalam penelitian penggunaan parasetamol sebagai penginduksi untuk melihat kadar
kerusaan hati digunakan parasetamol sebesar 2,5 g. Hal ini menjad landasan peneliti
untuk menggunakan parasetamol sebesar 2.5 g sebagai penginduksi.
E. Tujuan dan Kegunaan Penelitian
1. Tujuan Penelitian
a. Untuk mengetahui pengaruh ekstrak Metanol Biji Buah Bligu (Benincasa hispida
(Thunb) cogn) sebagai Hepatoprotektor pada Tikus (Rattus norvegicus) yang
diinduksi Parasetamol dengan parameter Enzim SGPT.
b. Untuk mengetahui konsentrasi ekstrak Metanol Biji Buah Bligu (Benincasa
hispida (Thunb) cogn) yang optimal memiliki aktivitas hepatoprotektor terhadap
Tikus (Rattus norvegicus) yang diinduksi Parasetamol dengan parameter Enzim
SGPT.
2. Kegunaan Penelitian
Hasil penelitian ini diharapkan dapat dijadikan sebagai bukti ilmiah tentang
manfaat dari Biji Buah Bligu (Benincasa hispida (Thunb) cogn)  sebagai
Hepatoterapi.
F. Manfaat Penelitian
Manfaat yang diharapkan dari hasil penelitian ini yaitu tanaman yang yang
mengandung ekstrak Biji Buah Bligu (Benincasa hispida (Thunb) cogn) dapat
dijadikan alternatif pengobatan pada pasien yang mengalami gangguan hati.
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Hasil penelitian ini diharapkan dapat dijadikan sebagai bukti ilmiah tentang
manfaat Biji Buah Bligu (Benincasa hispida (Thunb) cogn) sebagai hepatoprotektor.
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BAB II
TINJAUAN PUSTAKA
A. Uraian Tanaman
1. Klasifikasi Tanaman
Kingdom : Plantae (tumbuhan)
Divisi : Spermatophyta
Subdivisi : Angiospermae
Kelas : Dicotyledoneae
Subkelas : Dilleniidae
Ordo : Cucurbitales
Familia : Cucurbitaceae
Genus : Benincasa
Spesies : Benincasa hispida (Thunb) Cogn
2. Nama Daerah Tanaman
Kundo (Aceh); Gundur (Gayo); Kudul (Simalur); Undru (Nias); Kundue
(Minangkabau); Sardak (Lampung); Butong (Dayak); Baligo, Leyor (Sunda); Baligo
(Jawa); Bhaligu, Kondur (Madura); Kunrulu (Bugis); Laha (Irian).
3. Morfologi
Tanaman bligu merupakan salah satu jenis tanaman yang berasal dari jenis
keluarga tanaman labu-labuan (Cucurbitaceae). Tanaman bligu ini hidupnya menjalar
atau merambat pada tanah atau tanaman lain. Tanaman bligu batangnya ini lunak
berbulu dan berwarna hijau. Tanaman bligu berdaun tunggal, berbentuk bulat dengan
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tepian rata, ujung daun tumpul sedangkan pada bagian pangkal membulat dengan
ukuran panjang 10-17 cm dan lebar 9-15c cm. Daun tanaman bligu berwarna hijau.
Bunga tanaman bligu ini tunggal berkelamin dua, bunganya tumbuh pada ketiak
daun. Mahkota bunga tanaman bligu ini berbulu halus dan berwarna kuning. Buah
tananaman bliuo ini termasuk buah buni, berbentuk bulat lonjong memanjang,
berdaging dengan ukuran 15-20 cm, berwarna hijau keputihan. Biji tanaman bligu
berbentuk bulat telur berwarn putih kekuningan dan berbentuk pipih. Akar tanaman
bligu ini akarnya tunggang berwarna putih kecoklatan. Tanaman bligo ini
berkembang biak menggunakan biji. Habitat tanaman bligu ini berada di ketinggian 1
– 1500 meter diatas permukaan laut. Tanaman bligu menyukai tanah yang bertektur
kering dengan sinar matahari yang cukup tinggi.
4. Manfaat Tanaman
Sifat khas Manis, mendinginkan, dan membersihkan paru. Berkhasiat sebagai
hemostatik, diuretik, dan ekspektoran. Biji bligo digunakan untuk mengobati batu
ginjal, demam, kencing manis, melembutkan kulit, radang paru, radang usus,
sembelit, tonik, dan wasir. Buahnya berkhasiat mengatasi disentri, panas dalam,
peradangan organ bagian dalam,  dan sebagai tonik.
5. Kandungan Kimia
Metabolit yang terdapat pada buah bligu yaitu flavonoid, asam fenolik,
terpenoid, alkaloid, kumarin, sterol. Tanaman ini memiliki senyawa tinggi akan
flavonoid dari biji dan daging buahnya. Kandungan flavonoid paling banyak
ditemukan di seluruh kerajaan tanaman. Flavonoid memiliki peran penting dan
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beragam sebagai metabolit sekunder. Flavonoid mempunyai berbagai aktivitas
biologis meliputi: anti-inflamasi, anti-oksidan, anti-bakteri, anti-virus, anti-alergi.
Selain itu flavonoid juga memiliki peran langsung sebagai fungsi antibiotik yang
memiliki target spektrum yang luas dan senyawa tersebut memiliki kemampuan
melawan bakteri Gram positif dan Gram negatif.
B. Uraian Hewan Coba
1. Klasifikasi Tikus (Ruedas, 2008).
Kingdom : Animalia
Phylum : Chordata
Kelas : Mammalia
Ordo : Rodentia
Subordo : Sciurognathi
Famili : Muridae
Subfamili : Murinae
Genus : Rattus
Spesies : Rattus norvegicus
2. Karakteristik Tikus
Tikus yang digunakan secara luas untuk penelitian di laboratorium adalah
tikus putih yang berasal dari Asia Tengah. Terdapat beberapa galur yang memiliki
kekhususan tertentu antara lain galur  sprague-dawley  yang berwarna albino putih
berkepala kecil dan ekornya lebih panjang daripada badannya dan galur wistar yang
ditandai dengan kepala besar dan ekor lebih pendek.
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Tikus terutama yang muda memiliki jaringan lemak berwarna cokelat di
bagian leher sampai scapula yang jumlahnya berkurang setelah 14 dewasa. Tikus
dapat dikandang bersama dalam satu kelompok besar yang terdiri dari jantan dan
betina dari berbagai tingkat tanpa terjadinya perkelahian. Tikus dapat hidup lebih dari
tiga tahun dan produktif untuk berkembangbiak selama lebih dari sembilan bulan atau
sampai usia satu tahun.
Tabel 1. Data biologik tikus (Harmita & Radji, 2006)
- Konsumsi pakan per hari
- Konsumsi air minum per hari
- Diet protein
- Ekskresi urine per hari
- lama hidup
- Bobot badan dewasa
Jantan
Betina
- Bobot lahir
-Dewasa kelamin (jantan=betina)
- Siklus estrus (menstruasi)
- Umur sapih
- Mulai makan pakan kering
- Rasio kawin
- Jumlah kromosom
- Suhu rektal
- Laju respirasi
- Denyut jantung
5 g/100 g bb
8-11 ml/100 g bb
12%
5,5 ml/100 g bb
2,5- 3 tahun
300-400 g
250-300 g
5-6 g
50+10 hari
5 hari (polyestrus)
21 hari, 40-50 g
12 hari
1 jantan – 3 atau 4 betina
42
37,5oC
85 x/mn
300 – 500 x/mn
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- Pengambilan darah maksimum
- Jumlah sel darah merah (Erytrocyt)
- Kadar hemoglobin (Hb)
- Pack Cell Volume (PCV)
- Jumlah sel darah putih (Leucocyte)
5,5 ml/Kg
7,2-9,6 X 106/ μl
15,6 g/dl
46%
14   103/μl
C. Uraian Ekstraksi
1. Pengertian Ekstraksi
Ekstraksi adalah penyarian atau penarikan komponen kimia yang terdapat
dalam bahan alam baik dari  tumbuhan, hewan, biota laut dengan pelarut organik
tertentu (Dirjen POM, 1986).
Dari hasil ekstraksi diperoleh ekstrak. Ekstrak adalah sediaan kering, kental
atau cair dibuat dengan menyari simplisia nabati atau hewani menurut cara yang
cocok, dilua pengaruh cahaya matahari langsung. Ekstrak kering harus mudah
digerus menjadi serbuk (Dirjen POM, 1979).
2. Mekanisme Kerja Ekstraksi
Umumnya zat aktif yang terkandung dalam tanaman maupun hewan lebih
larut dalam pelarut organik. Pelarut organik akan menembus  dinding sel dan masuk
ke dalam rongga sel yang mengandung zat aktif, zat aktif akan terlarut sehingga
terjadi perbedaan konsentrasi antara zat aktif di dalam sel dan pelarut organik di luar
sel. Larutan dengan konsentrasi tinggi akan berdifusi keluar sel  dan proses ini
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berulang terus sampai terjadi kesetimbangan antar konsentrasi zat aktif di dalam sel
dan di luar sel (Dirjen POM 1986).
Pada proses ekstraksi dapat dibedakan menjadi 2 fase yaitu :
a. Fase pembilasan. Pasa saat cairan ekstraksi kontak dengan material simplisia
maka sel-sel yang rusak atau tidak utuh lagi akibat proses penghalusan langsung
bersentuhan dengan bahan pelarut. Dengan demikian komponen sel yang terdapat
di dalamnya lebih mudah diambil atau dibilas. Oleh karena itu, dalam fase
pertama ekstraksi ini, sebagian bahan aktif telah berpindah ke dalam bahan
pelarut.
b. Fase ekstraksi. Yang lebih kompleks adalah proses selanjutnya oleh karena bahan
pelarut untuk melarutkan komponen dalam sel harus mampu mendesak masuk
lebih dahulu kedalamnya. Membran sel yang mengering, mengkerut di dalam
simplisia mula-mula harus diubah kondisinya sehingga memungkinkan bahan
pelarut masuk ke dalam sel. Hal itu terjadi melalui pembengkakan, dimana
membran mengalami pembesaran volume akibat masuknya sejumlah molekul
bahan pelarut. Dengan mengalirnya bahan pelarut ke dalam ruang sel,
protoplasma akan membengkak dan bahan kandungan sel akan terlarut sesuai
dengan tingkat kelarutannya. Bahan kandungan sel akan terus masuk ke dalam
cairan di sebelah luar sampai difusi melintasi membran mencapai keseimbangan
yakni pada saat konsentrasi antara larutan di dalam dan di luar sel sama
(Voight.R, 1995).
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3. Tujuan Ekstraksi
Tujuan ekstraksi adalah untuk menarik dan memisahkan senyawa yang
mempunyai kelarutan berbeda-beda dalam berbagai pelarut komponen kimia yang
terdapat dalam bahan alam baik dari tumbuhan, hewan, biota laut, dengan
menggunakan pelarut organik tertentu. Proses ekstraksi ini didasarkan pada
kemampuan pelarut organik untuk menembus dinding sel dan masuk ke dalam
rongga sel secara osmosis yang mengandung zat aktif. Zat aktif akan larut dalam
pelarut organik dan  karena adanya perbedaan konsentrasi antara didalam dan diluar
sel mengakibatkan terjadinya difusi pelarut organik yang mengandung zat aktif keluar
sel. Proses ini berlangsung terus menerus sampai terjadi keseimbangan konsentrasi
zat aktif di dalam dan di luar sel (Harbone, 1987).
Tujuan ekstraksi secara umum terdapat empat situasi :
a. Secara kimia telah diketahui identitasnya untuk diektraksi dari organisme.
Dalam kasus ini, prosedur yang telah dipublikasikan dapat diikuti dan dibuat
modifikasi yang sesuai untuk mengembangkan proses atau menyesuaikannya dengan
kebutuhan pemakai.
b. Bahan diperiksa untuk menemukan kelompok senyawa kimia tertentu,
misalnya: alkaloid, flavanoid, atau saponin meskipun struktur kimia walaupun dari
senyawa ini, metode umum yang digunakan untuk senyawa kimia yang diminati
dapat diperoleh dari pustaka.
c. Organisme (tanaman atau hewan) digunakan dalam pengobatan tradisional
dan biasanya dibuat dengan bebrbagai cara misalnya TradisionalChinese Medicine
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(TCM) sering kali membutuhkan herba yang didihkan dalam air dan dekok dalam air
untuk diberikan sebagai obat. Proses ini harus ditiru sedekat mungkin jika ekstrak
akan melalui kajian ilmiah biologi atau kimia lebih lanjut, khususnya jika tujuannya
untuk memvalidasi penggunaan tradisional.
d. Sifat senyawa yang akan diisolasi belum ditentukan sebelumnya dengan cara
apapun. Situasi ini (umumnya dalam program skrining) dapat timbul jika tujuannya
adalah menguji organisme, baik yang dipilih secara acak atau berdasarkanpada
penggunaan tradisional untuk mengetahui adanya senyawa dengan aktivitas biologi
tertentu (Alam. G. Rhim. A, 2008 : 11-12).
Proses ekstraksi dapat dilakukan secara panas dan secara kering. Ekstraksi
secara panas yaitu dengan metode refluks dan destilasi uap air, sedangkan ekstraksi
dingin yaitu dengan maserasi, perkolasi dan soxhletasi(Sudjadi,1988: 60).
Pada dasarnya metode ekstraksi ada beberapa macam di antaranya yaitu
maserasi (perendaman), perkolasi, digesti, infusi, dan dekoksifikasi. Ekstraksi
dilakukan dengan pelarut organik dengan kepolaran yang semakin meningkat secara
berurutan. Pelarut yang digunakan harus memenuhi syarat tertentu yaitu tidak toksik,
tidak meninggalkan residu, harga murah, tidak korosif, aman, dan tidak mudah
meledak (Wientarsih & Prasetyo, 2006).
4. Maserasi
Maserasi adalah cara penyarian yang sederhana. Maserasi dilakukan dengan
cara merendam serbuk simplisia dalam cairan penyari. Cairan penyari akan
menembus dinding sel dan masuk ke dalam rongga sel yang mengandung zat aktif,
zat aktif akan larut dan karena adanya perbedaan konsentrasi antara larutan zat aktif
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di dalam sel dengan yang di luar sel, maka larutan yang terpekat didesak keluar.
Peristiwa tersebut berulang sehingga terjadi keseimbangan  konsentrasi. Maserasi
digunakan untuk penyarian simplisia yang mengandung zat aktif yang mudah larut
dalam cairan penyari, tidak mengandung zat yang mudah mengembang dalam cairan
penyari. Pada penyarian dengan cara maserasi, perlu dilakukan pengadukan.
Pengadukan diperlukan untuk meratakan konsentrasi larutan di luar butir serbuk
simplisia, sehingga dengan pengadukan tersebut tetap terjaga adanya derajat
perbedaan konsentrasi yang sekecil-kecilnya antara larutan di dalam sel dengan
larutan di luar sel (Dirjen POM, 1986). Hasil maserasi (maserat) diuapkan pada
tekanan rendah pada suhu tidak lebih dari 50oC hingga konsistensi yang dikehendaki
(Dirjen POM, 1979).
Cairan penyari yang digunakan dapat berupa air, etanol, air-etanol atau pelarut
lain. Bila cairan penyari yang digunakan air maka untuk mencegah timbulnya kapang,
dapat ditambahkan bahan pengawet, yang diberikan pada awal penyarian(Fachruddin,
2001: 20).
Keuntungan cara penyarian dengan maserasi adalah cara pengerjaan dan
peralatan yang digunakan sederhana dan mudah diusahakan. Kerugian cara maserasi
adalah pengerjaannya lama dan penyariannya kurang sempurna(Fachruddin, 2001:
21).
Pada penyarian dengan cara maserasi, perlu dilakukan pengadukan.
Pengadukan diperlukan untuk meratakan konsentrasi larutan du luar butir serbuk
simplisia, sehiingga denga pengadukan tersebut tetap terjaga adanya derajat
perbedaan konsentrasi yang sekecil-kecilnya antara larutan di dalam sel dengan
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larutan di luar sel. Hasil penyarian dengan cara maserasi perlu dibiarkan selama
waktu tertentu. Waktu tersebut diperlukan untuk mengendapkan zat-zat yang tidak
diperlukan tetapi ikut terlarut dalam cairan penyari seperti malam dan lain-lain.
Maserasi dapat dilakukan modifikasi misalnya:
1) Digesti
Digesti adalah cara maserasi dengan menggunakan pemanasan lemah, yaitu
pada suhu 40o-50o C. Cara maserasi ini hanya dapat dilakukan untuk simplisia yang
zat aktifnya tahan terhada panas. ``
Dengan pemanasan akan memperoleh keuntungan antara lain:
a. Kekentalan pelarut akan berkurang, yang dapat mengakibatkan
berkurangnya lapisan-lapisan batas.
b. Daya melarutkan cairan penyari akan meningkat, sehingga pemanasan
tersebut mempunyai pengaruh yang sama dengan pengadukan.
c. Koefisien difusi berbanding lurus denngan suhu absolut dan berbanding
terbalik dengan kekentalan, hingga kenaikan suhu akan berpengaruh pada
kecepatan difusi. Umumnya kelarutan zat aktif akan meningkat bila suhu
dinaikkan.
d. Jika cairan penyari mudah menguap pada suhu yang digunakan, maka,
perlu dilengkapi dengan pendingin balik, sehingga cairan penyari yang
menguap akan kembali ke dalam bejana (Fachruddin, 2001: 21).
2) Maserasi dengan mesin pengaduk
Penggunaan mesin pengaduk yang berputar terus menerus, waktu proses
maserasi dapat dipersingkat menjadi 6 sampai 24 jam (Fachruddin, 2001: 21).
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3) Remaserasi
Cairan penyari dibagi 2. Seluruh serbuk simplisia dimaserasi dengan cairan
penyari pertama, sesudah dienap tuangkan dan diperas, ampas dimaserasi lagi dengan
cairan penyari yang kedua (Fachruddin, 2001: 21).
4) Maserasi Melingkar
Maserasi dapat diperbaiki dengan menguasahakan agar cairan penyari selalu
bergerak dan menyebar. Dengan cara ini penyari selalu mengalir kembali secara
berkesinambungan melalui serbuk simplisia dan melarutkan zat aktifnya. Keuntungan
cara ini:
a. Aliran cairan penyari mengurangi lapisan batas.
b. Cairan penyari akan didistribusikan secara seragam, sehingga akan
memperkecil kepekatan setempat.
c. Waktu yang diperlukan lebih pendek.
5) Maserasi Melingkar Bertingkat
Pada maserasi melingkar penyarian tidak dapat dilaksanakan secara sempurna,
karena pemindahan massa akan berhenti bila keseimbangan telah terjadi. Masalah ini
dapat diatasi dengan maserasi melingkar bertingkat (M.M.B.) (Fachruddin, 2001: 21).
5. Perkolasi
Perkolasi adalah ekstraksi dengan pelarut yang selalu baru sampai sempurna
(exchausitive extraction) yang umunya dilakukan pada temperatur ruangan. Proses
terdiri dari tahapan pengembangan bahan, tahap maserasi antara, tahap perkolasi
sebenarnya (penetapan/penampungan ekstrak) yang jumlahnya 1-5 bahan (Dirjen
POM,1995:12-15).
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Perkolasi adalah ektraksi dengan pelarut yang organik pada sampel sehingga
pelarut akan membawa senyawa organik bersama-sama pelarut. Tetapi efektifitas dari
proses ini hanya akan lebih besar senyawa organik yang sangat mudah larut dalam
pelarut yang digunakan (Darwis,2000).
6. Refluks
Refluks adalah ekstraksi dengan pelarut padatemperatur titik didihnya, selama
waktu tertentu dan jumlah pelarut terbatas yang relatif konstan dengan adanya
pendingin balik.
7. Soxhlet
Soxhlet adalah ekstraksi menggunakan pelarutyang selalu baru yang
umumnya dilakukan dengan alat khusus sehingga terjadi ekstraksi kontinyu dengan
jumlah pelarut relatif konstan dengan adanya pendingin balik.
8. Infusa
Infusa adalah ekstraksi dengan pelarut air pada temperatur pengas air (bejana
infus tercelup dalam penangas air mendidih, temperatur terukur 96-98o C).
9. Dekok
Dekok adalah infusa pada waktu yang lebih lama (>30o C) dan temperatur
sampai titik didih air(Ditjen POM,2000: 10).
D. Uraian Organ Hepar
1. Anatomi Hepar
Hati mempunyai bentuk seperti piramida dengan alasnya disebelah kanan
dan puncaknya di ujung kiri. Facies diaphragmatica terletak tepat di bawah kubah
diaphragm dan merupakan suatu kesatuan lengkungan dari facies anterior, superior,
23
lateral dan posterior. Permukaan yang menghadap ke inferior berhubungan dengan
alat-alat viscera abdomen, disebut facies viceralis. Facies visceralis berbatasan
dengan facies diaphragma di depan pada batas yang tajam, disebut margo anterior.
Namun tumpul di belakang dan disebut facies posterior (Widjaja, 2009).
Hati terbagi dengan adanya perlekatan ligamentum falciforme hepatis menjadi
lobus kanan yang besar dan lobus kiri yang lebih kecil. Pada permukaan
visceralis, dengan adanya lekuk (fossa) sagittalis kanan dan kiriserta porta hepatis,
terpisah dari lobus kanan dua lobus kecil, yaitu lobus quadratus di depan dan lobus
caudatus di belakang (Widjaja, 2009).
Hati mempunyai dua jenis persediaan darah, yaitu yang datang melalui arteri
hepatica dan yang melalui vena porta. Arteri hepatika merupakan pembuluh
darah yang keluar dari aorta dan memberikan seperlima darahnya kepada hati, darah
ini mempunyai kejenuhan oksigen 95-100%. Vena porta terbentuk dari vena
lienalis dan vena mesentrika superior, menghantarkan empat perlima darahnya ke
hati, darah ini mempunyai kejenuhan oksigen hanya 70% sebab beberapa O2 telah
diambil limpa dan usus. Darah dari vena porta membawa zat makanan yang telah
diabsorbsi mukosa usus halus ke hati (Pearce, 2009).
Hepar merupakan kelenjar tubuh yang paling besar, beratnya antara 1000-
1500 gram, kurang lebih 25% berat badan orang dewasa dan merupakan pusat
metabolisme tubuh dengan fungsi yang sangat kompleks dan ruwet. Hepar terdiri dari
dua lobus utama, kanan dan kiri. Lobus kanan dibagi menjadi segmen enterior dan
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posterior, lobus kiri dibagi menjadi segmen medial dan lateral oleh ligament
falsiformis yang dapat dilihat dari luar. Setiap lobus merupakan bentuk heksagonal
yang terdiri atas lembaran sel hepar berbentuk kubus yang tersusun radial
mengelilingi vena sentralis. Diantara sel hepar terdapat kapiler yang dinamakan
sinusoid, yang merupakan cabang vena porta dan arteria hepatica. Sinusoid tidak
seperti kapiler lain, dibatasi oleh sel fagositik atau sel Kupffer. Sel Kupffer
merupakan sistem retikuloendotelial dan mempunyai fungsi utama menelan bakteri
dan benda asing lain dalam tubuh. Hanya sumsum tulang yang mempunyai masa sel
retikuloendotelial yang lebih banyak daripada hepar. Jadi hepar merupakan salah sau
organ utama sebagai pertahanan tubuh terhadap serangan bakteri dan agen toksik
(Dharmawati, 2012).
Hepar mendapat darah dari dua macam peredaran darah yaitu vena porta dan
arteria hepatica. Vena porta menerima aliran darah dari saluran cerna, limpa dan
pankreas. Darah vena porta ini berbeda dengan darah vena lain karena:
a. Tekanan sedikit lebih tinggi, untuk mengatasi tekanan pada sinusoid hepar
b. Oksigen lebih tinggi, karena aliran darah splamknikus ini relative lebih banyak
c. Mengandung lebih banyak zat makanan
d. Mengandung banyak sisa-sisa bakteri dari saluran pencernaan.
Volume total darah yang melalui hati 1.200-1.500 mL tiap menit dan dialirkan
melalui vena hepatica kanan dan kiri yang mengosongkannya ke vena kava inferior
(Dharmawati, 2012).
25
Darah dari lambung dan usus dialirkan terlebih dahulu ke hati melalui vena
porta sebelum diedarkan ke sistem sirkulasi. Dengan demikian hati menjadi organ
pertama yang berhadapan dengan berbagai materi yang diingesti tubuh seperti sari-
sari makanan, vitamin, logam, obat-obatan, dan toksikan yang berasal dari
lingkungan. Serangkaian proses fisiologis yang terjadi di sel-sel hati mengekstraksi
materi-materi tersebut dari darah untuk selanjutnya dikatabolisme, disimpan, atau
diekskresikan melalui getah empedu (Corwin, 2010).
2. Fungsi Hepar
Hepar adalah organ viseral (dalam rongga abdomen) terbesar yang terletak di
bawah kerangka iga. Pada kondisi hidup, hati berwarna merah tua karena kaya akan
persediaan darah dan kaya nutrient dari vena portal dan vena hepatika.
Fungsi hepar adalah sebagai berikut:
a. Fungsi Metabolik
Metabolisme asimilasi karbohidrat, lemak, protein, vitamin, dan produksi
energi. Seluruh monosakarida akan diubah menjadi glukosa. Pengaturan glukosa
dalam darah terjadi di hati. Pembentukan asam lemak dan lipid serta pembentukan
fosfolipid terjadi di hepar. Metabolisme protein serta pembentukan albumin dan
globulin juga terjadi di hepar.
b. Fungsi Ekskretori
Produksi empedu oleh sel hepar (bilirubin, kolesterol, dan garam empedu),
kedalam empedu juga diekskresikan zat yang berasal dari luar tubuh seperti logam-
logam berat, bermacam zat warna, dan lain-lain.
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c. Fungsi Pertahanan Tubuh
Detoksikasi racun siap untuk dikeluarkan, melakukan fagositosis terhadap
benda asing langsung membentuk antibodi. Bila hepar rusak, maka berbagai racun
akan meracuni tubuh. Beberapa macam cara mendetoksikasikan racun misalnya:
pembentukan urea dari amoniak atau zat beracun dioksidasi (dikeluarkan) direduksi
(dipindahkan) dihidrolisis (pemecahan) dengan zat-zat yang lain untuk mengurangi
toksik dari racun tersebut.
d. Pengaturan dalam Peredaran Darah
Berperan membentuk darah dan heparin di hati dan mengalirkan darah ke
jantung. Dalam hepar, sel darah merah akan rusak karena terdapat sel-sel  Retikulo
Endotelium Sistem (RES). Perusakan ini juga terjadi dalam limpa dan sum-sum
tulang.
e. Hepar membentuk Asam Empedu
Terutama dari kolesterol membentuk pigmen-pigmen empedu terutama dari
hasil perusakan hemoglobin (Syaifuddin, 2009).
f. Penyimpanan Vitamin
Hepar mempunyai kecenderungan tertentu untuk menyimpan vitamin dan
telah lama diketahui sebagai sumber vitamin yang baik untuk pengobatan pasien.
Vitamin yang terbanyak disimpan dalam hati adalah vitamin A, tetapi sejumlah besar
vitamin D dan B1-2 dalam keadaan normal juga disimpan. Kecuali besi dalam
hemoglobin darah, sebagian besar besi tubuh biasanya disimpan di hati dalam bentuk
ferritin. Sel hati berisi sejumlah besar protein yang disebut apoferritin yang dapat
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bergabung dengan besi baik dalam jumlah sedikit maupun banyak. Oleh karena itu,
maka besi akan berikatan dengan apoferitrin membentuk ferritin dan disimpan dalam
bentuk ini sampai diperhatikan. Hati membentuk berbagai bahan yang sangat
diperlukan untuk proses pembekuan darah. Bahan–bahan tersebut adalah fibrinogen
protrombin dan beberapa faktor pembekuan lainnya.
g. Fungsi Sintesis
Sintesis adalah penyusunan atau pembuatan suatu senyawa dari zat atau
molekul yang sederhana menjadi senyawa kompleks. Fungsi sintesis hati antara lain
pembuatan protein dan lipoprotein plasma (Smeltzer, 2011).
3. Kerusakan Pada Hepar
Kerusakan hati dapat berupa perlemakan hati, nekrosis, kolestatis dan sirosis
hati (Cotran & Robbins, 2011).
a. Perlemakan Hepar(Steatosis)
Perlemakan hepar adalah penumpukan lemak lebih dari 5% pada organ hepar.
Penyebab perlemakan hepar terdiri dari dua faktor utama. Pertama berhubungan
dengan peningkatan kadar asam lemak bebas dalam plasma yang terjadi akibat
mobilisasi lemak dari jaringan adiposa atau dari hidrolisis triasilgliserol lipoprotein
oleh lipase sensitif hormon di jaringan ekstrahepatik. Pembentukan VLDL  (Very
Low Density Lipoprotein) tidak dapat mengimbangi meningkatnya  influx  dan
esterifikasi asam lemak bebas sehingga terjadi penumpukan triasilgliserol yang
menyebabkan perlemakan hepar. Kedua, karena adanya penghambat metabolik dalam
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produksi lipoprotein  plasma sehingga terjadi penimbunan triagilgliserol (Cotran &
Robbins, 2011).
b. Nekrosis Hepar
Nekrosis merupakan kematian sel hati yang ditandai dengan rusaknya struktur
lobulus hepar. Manifestasi dari toksikan yang berbahaya dapat menimbulkan
nekrosis. Perubahan biokimia yang terjadi bersifat kompleks dan berbagai
hepatotoksikan bekerja melalui berbagai mekanisme. Mekanisme terjadinya nekrosis
diantaranya hepatotoksikan secara kovalen mengikat protein dan lipid tidak jenuh dan
menyebabkan peroksidasi lipid.
c. Kolestasis
Kolestatis merupakan kerusakan hati yang bersifat akut disebabkan karena
aktivitas ekskresi empedu pada membran kanalikuli biliaris. Penyakit kolestatis lebih
jarang ditemukan dibandingkan dengan perlemakan hepar dan nekrosis.
d. Sirosis Hepar
Sirosis  ditandai oleh adanya septa kolagen yang tersebar di sebagian hati.
Kumpulan hepatosit muncul sebagai nodul yang dipisahkan oleh lapisan seberat ini.
Beberapa karsinogen kimia dan pemberian CCl4  jangka panjang dapat menyebabkan
sirosis pada hewan. Pada manusia penyebab sirosis yang paling penting adalah
konsumsi kronis minuman beralkohol. Mekanisme penyakit hati akibat konsumsi
alkohol masih belum pasti, diperkirakan mekanismenya yaitu sel hati mengalami
fibrosis dan destruksi protein yang berkepanjangan akibat metabolisme alkohol yang
menghasilkan acetaldehyde. Fibrosis yang terjadi merangsang pembentukan kolagen.
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Regenerasi sel tetap terjadi tetapi tidak dapat mengimbangi kerusakan sel.
Penimbunan kolagen terus berlanjut, ukuran hati mengecil, berbenjol-benjol dan
mengeras sehingga terjadi sirosis hati (Baradero & Siswandi, 2010).
Berdasarkan zona kerusakannya, kerusakan lobulus hati akibat jejas toksik
dapat dibedakan menjadi tiga zona kerusakan yaitu :
Zona I: Terletak mulai dari daerah periportal. Zona ini memiliki perfusi oksigen yang
tinggi karena dekat dengan pembuluh darah. Karena alasan tersebut pembentukan
CCl3O2 banyak terjadi di sini, tetapi karena zona ini memiliki kadar enzim glutation
yang tinggi, kerusakan hepatosit akibat CCl3O2 sedikit terjadi.
Zona II: Daerah diantara zona 1 dan 2
Zona III: Zona ini terletak di sekitar vena sentralis. Daerah ini memiliki kadar alkohol
dehidrogenase dan enzim sitokrom P450 yang tinggi, sehingga kerusakan hepatosit
banyak terjadi di sini (Goldfrank, 2002).
4. Evaluasi Kerusakan Hepar
a. Patologi makroskopik warna dan penampilan sering dapat menunjukkan sifat
toksisitas, seperti perlemakan hepar atau sirosis. Biasanya berat organ merupakan
petunjuk yang sangat peka dari efek pada hepar. Dalam kasus tertentu
peningkatan berat hepar merupakan kriteria paling peka untuk toksisitas.
b. Pemeriksaan mikroskopik cahaya dapat mendeteksi berbagai jenis kelainan
histologi seperti perlemakan, nekrosis, sirosis, nodul hiperplastik dan neoplasia.
Mikroskopi elektron dapat mendeteksi perubahan dalam berbagai struktur subset.
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Pengamatan perubahan subset, serta penemuan biokimia, sering berguna untuk
menggambarkan cara kerja toksikan.
c. Uji biokimia beberapa enzim serum sebagai indikator kerusakan hepar, bila
terjadi kerusakan hepar, enzim ini dilepaskan ke dalam darah dari sitosol dan
organel sebsei, seperti mitokondria, lisosom dan nukleus. Enzim tertentu
meningkat dengan nyata pada keadaan kolestatik, tetapi hanya meningkat sedikit
pada nekrosis hati. Pemeriksaan berbagai enzim serum terutama enzim
transaminase yang terdiri dari enzim SGPT dan SGOT, terbukti paling praktis
sebagai indikator untuk mengukur banyaknya kerusakan hati. Enzim serum lain
yang digunakan untuk menilai penyakit hati adalah bilirubin serum, urobilinogen,
alkali fosfat dan α-nukleotidase.
d. Sifat toksisitas umumnya hepatotoksikan menggangu struktur membran retikulum
endoplasma, menurunkan kandungan sitokrom P-450, menurunkan aktivitas
metabolisme obat, dan meningkatkan jumlah rantai samping asli jenuh (Sacher &
Mc Person, 2002).
E. Enzim Transaminase
Transaminase adalah proses katabolisme asam amino yang melibatkan
pemindahan gugus amino dari suatu asam amino kepada asam amino yang lain.
Dalam reaksi transaminase ini gugus amino dari suatu asam amino dipindahkan
kepada salah satu dari tiga senyawa keto, yaitu asam piruvat, oksaloasetat dan a-
ketoglutarat, sehingga senyawa keto ini diubah menjadi asam amino, sedangkan asam
amino semula diubah menjadi asam keto. Enzim transaminase di dalam serum tidak
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mempunyai fungsi, karena di dalam serum tidak terdapat koenzim serta substrat yang
tepat. Enzim transaminase yang terdapat dalam serum merupakan indikator terjadinya
kerusakan jaringan pada penyakit tertentu (Sacher & Mc Person. 2002).
Hepar sendiri mampu mensekresikan enzim-enzim transminase disaat sel-
selnya mengalami gangguan. Kadar transaminase yang tinggi biasanya menunjukkan
kelainan dan nekrosis hati. Enzim-enzim tersebut masuk dalam peredaran darah.
Transaminase merupakan indikator yang peka pada kerusakan sel-sel hati (Husadha,
1996). Enzim-enzim tersebut adalah:
1. Serum Glutamat Oksaloasetat Transminase  (SGOT)/  Aspartat Amino
Transminase (AST)
AST adalah enzim mitokondria yang juga ditemukan dalam hati, jantung,
ginjal, dan otak (Widmann, 1995). Bila jaringan tersebut mengalami kerusakan yang
akut, kadarnya dalam serum meningkat. Diduga hal ini disebabkan karena bebasnya
enzim intraseluler dari sel-sel yang rusak ke dalam sirkulasi. Kadar yang sangat
meningkat terdapat pada nekrosis hepatoseluler atau infark miokard (Hadi, 1995).
AST melakukan reaksi antara asam aspartat dan asam–ketoglutamat
(Widmann, 1995). AST berada dalam sel parenkim hati. AST meningkat pada
kerusakan hati akut, tetapi juga terdapat dalam sel darah merah dan otot skelet. AST
berfungsi untuk mengubah aspartat dan asam-koteglutamat menjadi oksaloasetat dan
glutamat. Terdapat 2 isoenzim, yaitu AST 1 merupakan isoenzim sitosol yang
terutama berada dalam sel darah merah dan jantung. Kemudian AST 2 merupakan
isoenzim mitokondria yang predominan dalam sel hati. Kadar normal dalam darah
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10-40 µ/liter. Meningkat tajam ketika terjadi perubahan infark miokardium (Sacher
dan McPerson, 2002).
2. Serum Glutamat Piruvat Transminase (SGPT) / Alanin Amino Transferase
(ALT)
Enzim ini mengkatalisis pemindahan 1 gugus amino antara lain alanin dan
asam alfa ketoglutarat. Terdapat banyak di hepatosit dan konsentrasinya relatif
rendah dijaringan lain. Kadar normal dalam darah 5-35 U/liter dan ALT lebih sensitif
dibandingkan AST (Sacher dan McPerson, 2002).
Kadar SGPT dan SGOT serum meningkat pada hampir semua penyakit hati.
Kadar yang tertinggi ditemukan dalam hubungannya dengan keadaan yang
menyebabkan nekrosis hati yang luas, seperti hepatitis virus yang berat, cedera hati
akibat toksin, atau kolaps sirkulasi yang berkepanjangan. Peningkatan yang lebih
rendah ditemukan pada hepatitis akut ringan demikian pula pada penyakit hati kronik
difus maupun lokal (Podolsky dan Isselbacher, 2000). Kadar mendadak turun pada
penyakit akut, menandakan bahwa sumber enzim yang masih tersisa habis. Kalau
kerusakan oleh radang hati hanya kecil, kadar SGPT lebih dini dan lebih cepat
meningkat dari kadar SGOT (Widmann, 1995).
F. Uraian Obat
Parasetamol (asetaminofen) merupakan obat analgetik non narkotik dengan
cara kerja menghambat sintesis prostaglandin terutama di Sistem Syaraf Pusat (SSP).
Parasetamol digunakan secara luas di berbagai negara baik dalam bentuk sediaan
tunggal sebagai analgetik-antipiretik maupun kombinasi dengan obat lain dalam
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sediaan obat flu, melalui resep dokter atau yang dijual bebas. (Lusiana Darsono,
2002).
Parasetamol sebagai antipiretik akan bekerja saat terjadi demam dengan
merusak kemampuan  pyrogen  dalam meningkatkan temperatur sebagai pusat
ermoregulasi tubuh di otak  (hipotalamus anterior), sehingga temperatur tubuh akan
turun melalui, pengeluaran keringat dan vasodilatasi kutaneus. (Hsu, 2008).
Parasetamol dapat merusak  hati bila dikonsumsi manusia pada dosis tunggal
10 sampai 15 gram (Utami dan Masjhoer, 2006). Dosis parasetamol diatas 10 gram
pada manusia menyebabkan nekrosis  hati yang parah hingga menyebabkan
kematian. Kejadian hepatotoksik  parasetamol  tergantung dari dosis  yang diberikan
(Mutschler, 1999).
Beberapa efek menguntungkan mengenai pemberian parasetamol di atas
tentunya perlu  disertai dengan pemberian dosis yang tepat atau dosis yang
menyembuhkan. Menurut Imani dkk. (2014) parasetamol cukup aman dikonsumsi
oleh manusia pada dosis antara 2-3 g/hari. Food and Drug Administration (FDA)
(2011) menjelaskan bahwa pemberian parasetamol tidak boleh melebih dari 4 g/hari
pada manusia. Dosis  terapiutik parasetamol untuk tikus Wistar  adalah 63 mg/kg BB,
yang diperoleh dari hasil konversi dosis terapiutik pada manusia, namun penelitian
tersebut hanya membahas tentang efek analgesik dari respon yang diamati dan tidak
spesifik pada perubahan histopatologis hati tikus Wistar (Pandey dkk., 2013).
Pemberian parasetamol dalam dosis berlebih memungkinkan terjadinya hepatotoksik
(Neal, 2006; Hardman dan Limbird, 2007).  Gejala dini dari kerusakan hati meliputi
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mual, muntah, diare, dan nyeri abdomen selain itu kerusakan ginjal tanpa kerusakan
hati juga pernah dilaporkan  meskipun dalam dosis biasa pada manusia (Katzung,
2007). Menurut Badan Pengawas Obat dan Makanan (BPOM) (2006) lethal dosis
parasetamol LD50 2.400 mg/kg BB peroral yang menimbulkan hepatotoksik  berupa
nekrosis lobulus sentral hati dan kerusakan pada ren berupa nekrosis tubulus ginjal
akut  (Hardman dan Limbird, 2007; Katzung, 2007). Menurut Rini dkk. (2013) dosis
tunggal parasetamol 1.350 mg/kg BB akan memberikan efek hepatotoksik. Dosis
parasetamol 1.350 mg/kg BB juga memberikan efek berupa degenerasi parenkim,
degenerasi hidropik, dan nekrosis sel hati pada tikus Wistar (Utami dan Masjhoer,
2006).
Parasetamol, mempunyai daya kerja analgetik dan antipiretik sama dengan
asetosal, meskipun secara kimia tidak berkaitan. Tidak seperti Asetosal,  Parasetamol
tidak mempunyai daya kerja antiradang, dan tidak menimbulkan iritasi dan
pendarahan lambung. Sebagai obat antipiretika, dapat digunakan baik Asetosal,
Salsilamid maupun Parasetamol.
Diantara ketiga obat tersebut, Parasetamol mempunyai efek samping yang
paling ringan dan aman untuk anak-anak. Untuk anak-anak di bawah umur dua tahun
sebaiknya digunakan Parasetamol, kecuali ada pertimbangan khusus lainnya dari
dokter. Dari penelitian pada anak-anak dapat diketahui bahawa kombinasi Asetosal
dengan Parasetamol bekerja lebih efektif terhadap demam daripada jika diberikan
sendiri-sendiri. (Sartono 1996)
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Parasetamol telah lama diketahui mempunyai mekanisme yang sama dengan
aspirin oleh karena persamaan struktur kedua zat tersebut. Parasetamol bekerja
menghambat enzim  cyclooxygenase  (COX) sehingga dapat mengurangi produksi
prostaglandin, yang terlibat di dalam proses demam dan sakit. Bagaimanapun, ada
perbedaan penting antara efek aspirin dan parasetamol. Aspirin mengandung
prostaglandin yang berperan di dalam proses peradangan, tetapi parasetamol tidak
dapat berfungsi sebagai antiinflamasi. Selain itu, aspirin bekerja menghambat enzim
COX yang tidak dapat diubah, secara langsung mengahalangi lokasi aktif enzim dan
mempunyai efek merugikan pada lapisan perut. Parasetamol secara tidak langsung
menghalangi enzim COX sehingga menjadi tidak efektif terhadap peroksida. Hal ini
menyebabkan parasetamol menjadi efektif bekerja pada susunan saraf pusat dan sel
endotel, tetapi bukan pada platelet dan sel imun yang mempunyai tingkat peroksida
tinggi (Katzung, 2010).
1. Farmakokinetik
Parasetamol diabsorbsi cepat dan sempurna melalui saluran cerna.
Konsentrasi tertinggi dalam plasma dicapai dalam waktu ½ jam dan masa paruh
plasma antara 1-3 jam (Freddy, 2007). Parasetamol sedikit terikat dengan protein
plasma dan sebagian dimetabolisme oleh enzim  mikrosom  hati  dan  diubah
menjadi  asetaminofen  sulfat  dan glukuronida, yang secara farmakologi tidak aktif
(Katzung, 1997).
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2. Farmakodinamik
Parasetamol  menurunkan  suhu  tubuh  dengan  mekanisme yang  diduga
juga  berdasarkan  efek  sentral  seperti  salisilat.  Efek analgetiknya  serupa  salisilat
yaitu  menghilangkan  atau  mengurangi  nyeri  ringan sampai  sedang.  Parasetamol
merupakan penghambat biosintesa PG yang lemah. Efek iritasi, erosi, dan perdarahan
lambung tidak terlihat  dengan obat  ini, demikian juga  gangguan pernapasan dan
keseimbangan asam basa (Freddy, 2007).
3. Efek Samping
Reaksi  alergi terhadap  parasetamol  jarang terjadi, manifestasinya  berupa
eritem  atau urtikaria  dan  gejala  yang  lebih berat berupa  demam    dan    lesi
pada  mukosa   (Freddy,    2007).    Pada  dosis terapi,  kadang-kadang timbul
peningkatan ringan enzim hati dalam darah tanpa disertai ikterus; keadaan ini
reversibel bila obat dihentikan (Katzung,   1997).   Pada   penggunaan   kronis   dari
3-4   g  sehari   dapat terjadi kerusakan hati, pada dosis di atas 6 g mengakibatkan
nekrose hati yang tidak reversibel (Tjay, 2002).
Parasetamol merupakan salah satu obat yang paling sering menyebabkan
kematian akibat keracunan (self poisoning). Toksisitas parasetamol terjadi pada
penggunaan dosis tunggal 10 sampai 15 gram (150 sampai 250 mg/kg BB); dosis 20
sampai 25 gram atau lebih kemungkinan menyebabkan kematian (Goodman dan
Gilman, 2008; Wilmana dan Gunawan, 2007). Sedangkan dosis toksik untuk mencit
atau LD50 mencit adalah 6,76 mg/20 gr BB mencit (Wishart dan Knox, 2006).
Akibat dosis toksik yang paling serius adalah nekrosis hati, walaupun nekrosis tubuli
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renalis dan koma hipoglikemik juga dapat terjadi. Sekitar 10% pasien yang
mengalami keracunan yang tidak mendapatkan penanganan khusus mengalami
kerusakan hati yang parah; sebanyak 10-20% di antaranya akhirnya meninggal karena
kegagalan fungsi hati. Gagal ginjal akut juga terjadi pada beberapa pasien (Goodman
dan Gilman, 2008).
4. Dosis
Oral: dewasa  tiap 3-4  jam 325-650 mg, maksimum 4 g sehari. Untuk  anak:
10-20 mg/kgBB/dosis  per  oral/1x  pemberian, maksimal 5x pemberian/ hari atau 80
mg/kgBB/hari (Chan dan Gennrich, 2004).
5. Interaksi
Parasetamol memperkuat daya kerja antikoagulansia, antidiabetika oral, dan
metotreksat.  Efek  obat  encok  probenesid  dan sulfinpirazon  berkurang bila
disertai dengan penggunaan parasetamol, begitu    pula    dengan    diuretika
furosemid    dan  spironolakton. Kerja  analgetiknya diperkuat  oleh antara  lain
kodein  dan  d-propoksifen.  Penggunaan  alkohol disertai parasetamol  akan
meningkatkan  resiko perdarahan  lambung  usus.  Karena  efek  antitrombositnya
yang mengakibatkan perdarahan meningkat, penggunaan parasetamol perlu
dihentikan satu minggu sebelum pencabutan gigi (Tjay, 2002).
6. Mekanisme Hepatotoksik Parasetamol
Pemberian parasetamol secara oral dengan penyerapan yang cepat dan hampir
sempurna di saluran pencernaan. Penyerapan dihubungkan dengan tingkat
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pengosongan lambung, dan konsentrasi dalam plasma mencapai puncak dalam
30 sampai 60 menit (Katzung, 2002). Waktu paruh dalam plasma 1 sampai 3
jam setelah dosis terapeutik dengan 25% parasetamol terikat protein plasma dan
sebagian dimetabolisme enzim mikrosom hati (Wilmana dan Gunawan, 2007). Hati
merupakan tempat metabolisme utama parasetamol. Di dalam hati, 60%
dikonjugasikan dengan asam glukuronat, 35% asam sulfat, dan 3% sistein; yang
akhirnya menghasilkan konjugat yang larut dalam air serta diekskresi bersama
urin. Jalur konjugasi pertama (terutama glukuronidasi dan
sulfasi) tidak dapat digunakan lagi ketika asupan parasetamol jauh melebihi dosis terapi
dan sebagian kecil akan beralih ke jalur sitokrom P450 (Goodman dan Gilman, 2008).
Metabolisme melalui sitokrom P450 membuat parasetamol mengalami N-
hidroksilasi membentuk senyawa antara, N-acetyl-para-benzoquinoneimine (NAPQI),
yang sangat elektrofilik dan reaktif. Pada keadaan normal, senyawa antara ini
dieliminasi melalui konjugasi dengan glutathione (GSH) yang berikatan dengan
gugus sulfhidril dan kemudian dimetabolisme lebih lanjut menjadi suatu asam
merkapturat yang selanjutnya diekskresi ke dalam urin. Ketika terjadi overdosis,
kadar GSH dalam sel hati menjadi sangat berkurang yang berakibat kerentanan sel-sel
hati terhadap cedera oleh oksidan dan juga memungkinkan NAPQI berikatan secara
kovalen pada makromolekul sel, yang menyebabkan disfungsi berbagai sistem
enzim (Goodman dan Gilman, 2008). Ikatan kovalen dengan makromolekul sel
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terutama pada gugus tiol protein sel dan kerusakan oksidatif juga merupakan
patogenesis utama terjadinya nefropati analgesik (Cotran et al., 2007; Neal, 2006).
Rangkaian metabolisme minor parasetamol ini dapat menyebabkan efek
merugikan. Pengurangan GSH secara tidak langsung dapat menimbulkan terjadinya
stres oksidatif akibat penurunan proteksi antioksidan endogen (antioksidan
enzimatik), yang juga dapat menyebabkan terjadinya peroksidasi lipid
(Maser et al., 2002). Peroksidasi lipid merupakan suatu proses autokatalisis
yang mengakibatkan kematian sel. Produk akhir peroksidasi lipid di dalam tubuh
adalah malondialdehid (MDA) yang dapat menyebabkan kematian sel
akibat proses oksidasi berlebihan dalam membran sel (Mayes, 2008; Winarsi,
2007). Selain itu, reaksi pembentukan NAPQI akibat detoksifikasi oleh
sitokrom P450 memacu terbentuknya radikal bebas superoksida (O2-) yang
dinetralisir oleh superoksida dismutase (SOD) menjadi H2O2, suatu Reactive Oxygen
Species (ROS) (Ojo et al., 2006). Namun, melalui reaksi Haber-Weiss dan Fenton,
adanya logam transisi seperti Cu dan Fe akan membentuk radikal hidroksil yang
sangat berbahaya yang akan menghancurkan struktur sel (Winarsi, 2007).
7. Dosis Toksik
Parasetamol dosis 140 mg/kg pada anak-anak dan 6 gram pada orang dewasa
berpotensi hepatotoksik. Dosis 4g pada anak-anak dan 15g pada dewasa dapat
menyebabkan hepatotoksitas berat sehingga terjadi nekrosis sentrolobuler hati. Dosis
lebih dari 20g bersifat fatal. Pada alkoholisme, penderita yang mengkonsumsi obat-
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obat yang menginduksi enzim hati, kerusakan hati lebih berat, hepatotoksik
meningkat karena produksi metabolit meningkat.
G. Tinjauan Islam
Tumbuhan sebagai bahan obat tradisional telah banyak digunakan untuk
pemeliharaan kesehatan, pengobatan maupun kecantikan. Dunia kedokteran juga
banyak mempelajari obat tradisional dan hasilnya mendukung bahwa tumbuhan obat
memiliki kandungan zat-zat yang secara klinis yang bermanfaat bagi kesehatan.
Allah berfirman dalam Q.S. Asy-Syu´araa/ 26: 7.
Terjemahnya:
“Dan apakah mereka tidak  memperhatikan bumi, betapa banyak Kami
tumbuhkan di bumi itu berbagai macam pasangan (tumbuh-tumbuhan) yang
baik?” (Kementerian Agama RI.2013)
Kata ila pada firman-Nya di awal ayat ini: awalam yara ila al-aradh, apakah
mereka tidak melihat ke bumi, merupakan kata yang mengandung makna batas akhir.
Ia berfungsi memperluas arah pandangan hingga batas akhir, dengan demikian ayat
ini mengundang manusia untuk mengarahkan pandangan hingga batas
kemampuannya memandang sampai mencakup seantero bumi, dengan aneka tanah
dan tumbuhannya dan aneka keajaiban yang terhampar pada tumbuh-tumbuhannya
(Shihab, 2010: 11).
Kata zauj berarti pasangan. Pasangan yang dimaksud ayat ini adalah pasangan
tumbuh-tumbuhan , karena tumbuhan muncul dicelah-celah tanah yang terhampar di
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bumi, dengan demikian ayat ini mengisyaratkan bahwa tumbuh-tumbuhan pun
memiliki pasangan-pasangan guna pertumbuhan dan perkembangannya. Ada
tumbuhan yang memiliki benang sari dan putik sehingga menyatu dalam diri
pasangannya dan dalam penyerbukannya ia tidak membutuhkan pejantan dari bunga
lain, dan ada juga yang hanya memiliki salah satunya saja sehingga membutuhkan
pasangannya. Yang jelas, setiap tumbuhan memiliki pasangan dan itu dapat terlihat
kapan saja, bagi siapa yang ingin menggunakan matanya. Karena itu ayat di atas
memulai dengan pertanyaan apakah mereka tidak melihat,pertanyan-pertanyaan yang
mengandung unsur keheranan terhadap mereka yang tidak memfungsikan matanya
untuk melihat bukti yang sangat jelas itu (Shihab, 2010: 11-12).
Kata karim, antara lain digunakan untuk menggambarkan segala sesuatu yang
baik bagi setiap objek yang disifatinya. Tumbuhan yang baik paling tidak adalah yang
subur dan bermanfaat (Shihab, 2010: 12).
Dari ayat tersebut dapat dipahami adanya perintah kepada manusia untuk
memperhatikan bumi, yang mana dapat diartikan sebagai perintah untuk meneliti dan
menemukan kegunaan-kegunaan dari tumbuhan yang ada tersebut. Tumbuhan yang
baik dalam hal ini adalah tumbuh-tumbuhan yang bermanfaat bagi makhluk hidup,
termasuk tumbuhan yang dapat digunakan sebagai pengobatan. Tumbuhan yang
bermacam-macam jenisnya dapat digunakan sebagai obat berbagai penyakit. Ayat ini
membuktikan keniscayaan keesaan Allah swt., karena aneka tumbuhan yang
terhampar di persada bumi sedemikian banyak dan bermanfaat lagi berbeda-beda
jenis rasa dan warna, namun keadaannya konsisten (Shihab, 2002).
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Kaum musyrikin enggan percaya dengan ayat-ayat Allah, mereka tidak
memperhatikan tanda-tanda kekuasaan Allah. Dan apakah mereka tidak melihat ke
bumi, yakni mengarahkan pandangan sepanjang, seluas, dan seantero bumi, berapa
banyak kami telah tumbuhkan di sana dari setiap pasang tumbuhan dengan berbagai
macam jenisnya yang kesemuanya tumbuh subur lagi bermanfaat (Shihab 2002).
Untuk dapat mengetahui tentang pengobatan terhadap penyakit maka
dibutuhkan penelitian-penelitian terhadap apa-apa yang diciptakan oleh Allah swt
baik itu tumbuh-tumbuhan, hewan dan lainnya. Firman Allah swt dalam QS Al-
Yunus/10 : 101
Terjemahnya :
Katakanlah: "Perhatikanlah apa yang ada di langit dan di bumi. tidaklah
bermanfaat tanda kekuasaan Allah dan rasul-rasul yang memberi peringatan
bagi orang-orang yang tidak beriman". (Kementerian Agama RI.2013)
Ayat di atas memerintahkan kepada kita untuk memperhatikan dengan mata,
kepala dan hati masing-masing tentang makhluk atau sistem kerja yang ada di langit
dan di bumi. Sungguh banyak yang dapat kamu perhatikan satu diantaranya saja. Bila
kamu menggunakan akalmu yang dianugrahkan Allah swt, sudah cukup untuk
mengantarkan kamu semua beriman dan menyadari bahwa Allah Maha Kuasa. Dia
Maha Esa dan dia membimbing manusia antara lain melalui para nabi guna
mengantar mereka ke jalan bahagia (Shihab 2002).
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Allah swt. memberi pengarahan kepada hamba-hamba-Nya untuk berfikir
tentang nikmat-nikmat-Nya dan dalam apa yang Allah ciptakan di langit dan di bumi
dari ayat-ayat yang agung untuk orang-orang yang mempunyai akal. Apa yang Allah
turunkan darinya berupa hujan, maka ia menghidupkan bumi setelah matinya,
mengeluarkan darinya pohon-pohon dan buah-buahan, tanaman-tanaman, bung-
bunga dan berbagai macam tumbuh-tumbuhan. Apa yang Allah ciptakan padanya dari
binatang-binatang yang beragam bentuk, warna dan manfaatnya (Abdullah, 2004).
Penyakit merupakan suatu musibah dan ujian yang ditetapkan oleh Allah swt
atas hamba-hambaNya. Sesungguhnya dibalik musibah adalah hikmah yang
bermanfaat bagi manusia, dan Allah swt menjadikan sakit yang menimpa mereka
sebagai penghapus dosa dari kesalahan mereka apabila mereka ikhlas dengan rasa
sakit yang dialaminya.
Firman Allah SWT dalam Q.S. Asy-Syu’araa/ 26: 80.
Terjemahnya:
“Dan apabila aku sakit, Dialah yang menyembuhkan aku.” (Kementerian
Agama RI.2013)
Ayat tersebut disandarkan penyakit kepada dirinya  (Nabi Ibrahim as.),
sekalipun hal itu merupakan qadar, qadha dan ciptaan Allah. Akan tetapi, ia
sandarkan hal itu kepada dirinya sebagai sikap beradab. Makna hal itu berarti, jika
aku menderita sakit, maka tidak ada seorang pun yang kuasa meyembuhkanku selain-
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Nya sesuai takdirNya yang dikarenakan oleh sebab yang menyampaikannya
(Abdullah, 2004).
Ayat tersebut menjelaskan kepada kita untuk terus berusaha dan yang
menentukan hasilnya adalah Allah swt. Seperti halnya dalam dunia kesehatan, jika
suatu penyakit menyerang kita dianjurkan untuk mencari pengobatan apakah itu
dengan menggunakan obat tradisional maupun obat sintetik karena berobat adalah
salah satu bentuk usaha untuk mencapai kesembuhan.
Biasanya setelah berobat ada yang langsung sembuh dan ada pula yang
membutuhkan waktu yang lama untuk sembuh. Ini berarti masalah kesembuhan suatu
penyakit tergantung pada ridha dan izin Allah swt.
Rasululluh saw bersabda, dalam hadis Abu Hurairah r.a :
Artinya :
“Tidaklah Allah menurunkan suatu penyakit melainkan Allah menurunkan
obatnya pula” (H.R. Al-Bukhari).
Hadist di atas menjelaskan bahwa setiap yang diciptakan oleh-Nya
diperuntukkan kepada manusia sebagai khalifah di muka bumi ini untuk digunakan
dan dimanfaatkan sebaik-baiknya, karena setiap penyakit pasti ada obatnya yang
menjadi penawarnya agar penyakit itu dapat sembuh.
Dalam penelitian ini, maka ditemukanlah buah Bligu (Benincasa hispida
(Thunb) Cogn) yang memiliki efek hepatoprotektor yang nantinya dapat
dimanfaatkan oleh manusia sebagai sarana pengobatan.
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BAB III
METODOLOGI PENELITIAN
A. Jenis dan lokasi penelitian
1. Jenis Penelitian
Jenis penelitian ini adalah penelitian kuantitatif yang dilakukan secara
eksperimental.
2. Lokasi penelitian
Penelitian dilakukan di Laboratorium Biologi Farmasi Jurusan Farmasi
Fakultas Kedokteran dan Ilmu Kesehatan Universitas Islam Negeri Alauddin
Makassar dan Laboratorium Praklinik Fakultas Farmasi Universitas Muslim
Indonesia.
B. Pendekatan penelitian
Pendekatan penelitian yang digunakan yaitu Penelitian Eksperimen.
C. Populasi dan Sampel
1. Populasi : Tanaman Bligu (Benincasa hispida (Thunb) cogn) dari desa
Tibona Kec.Bulukumpa Kab.Bulukumba, Sulawesi Selatan..
2. Sampel : Biji Buah Bligu (Benincasa hispida (Thunb) cogn) dari desa Tibona
Kec.Bulukumpa Kab.Bulukumba, Sulawesi Selatan.
D. Metode pengumpulan data Dan Teknik Pengolahan
1. Metode Pengumpulan Data
a. Pengambilan dan Penyiapan Sampel
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Buah Bligu (Benincasa hispida (Thunb) cogn) yang digunakan diperoleh dari
desa Tibona Kec.Bulukumpa Kab.Bulukumba, Sulawesi Selatan. Pengambilan
sampel dilakukan dengan cara memetik. Buah yang diambil adalah buah yang tua
dan sehat. Buah yang sudah dipetik kemudian dibelah untuk memisahkan biji dari
buahnya. Biji yang telah dipisahkan dari buahnya kemudian dibersihkan dengan cara
mencuci menggunakan air mengalir, kemudian dikeringkan tanpa terkena sinar
matahari langsung.  Setelah itu, sampel yang telah dikeringkan kemudian diserbukkan
dan disimpan dalam toples. sampel siap untuk diekstraksi.
b. Ekstraksi Sampel
Sebanyak 1 kg sampel Biji Buah Bligu (Benincasa hispida (Thunb) cogn)
diekstraksi dengan metode Maserasi. Sampel dimasukkan kedalam wadah maserasi,
kemudian dibasahi dengan pelarut metanol hingga semua simplisia terbasahi, diaduk
kemudian ditambahkan kembali metanol hingga simplisia terendam. Wadah maserasi
ditutup dan disimpan selama 24 jam di tempat yang terlindung dari sinar matahari
langsung sambil sesekali diaduk. Selanjutnya disaring. Dipisahkan antara ampas dan
filtratnya. Ampas dimaserasi kembali dengan menggunakan cairan penyari metanol
yang baru. Hal ini dilakukan  selama  3x24 jam. Selanjutnya, ekstrak cair yang
diperoleh kemudian  diuapkan pelarutnya menggunakan rotary evaporator sehingga
diperoleh ekstrak kental. Ekstrak yang diperoleh ditimbang dengan menggunakan
neraca analitik.
47
c. Pemilihan dan Penyiapan Hewan Coba
Hewan coba yang digunakan adalah Tikus jantan (Rattus norvegicus) yang
sehat dan aktivitas normal, bobot badan antara 180-200 g. Tikus jantan diadaptasikan
dalam kandang selama 7 hari, Adaptasi dilakukan untuk menghindari resiko
timbulnya stress yang dapat mempengaruhi kandungan serum darah. Selama masa
adaptasi, Tikus jantan hanya diberi pakan standar dan belum diberi perlakuan apa-
apa. Pada akhir masa adaptasi dilakukan analisis serum pada kelima kelompok
perlakuan. Hal ini dilakukan untuk mengetahui keadaan normal aktivitas enzim
SGPT.
d. Pembuatan Koloidal NaCMC 1%
Sebanyak 100 ml aquadest, dimasukkan Na-CMC sebanyak 1 gram sedikit
demi sedikit sambil diaduk dengan pengaduk elektrik dengan suhu 70oC hingga
terbentuk larutan koloid.
e. Pembuatan Suspensi Parasetamol
Suspensi parasetamol dibuat  dengan menimbang 14,97 g lalu ditambahkan
NaCMC 1% sebanyak 50 ml dan diaduk hingga homogen.
f. Pembuatan Suspensi Curliv®
Suspensi  Curliv®  dibuat dengan menimbang 83,45 mg lalu ditambahkan
NaCMC 1% sebanyak 10 ml dan diaduk hingga homogen.
g. Pembuatan Suspensi Ekstrak Metanol Biji Buah Bligu
Suspensi yang dibuat adalah suspensi ekstrak metanol Biji Buah Bligu dengan
dosis 100 mg, 200 mg dan 400 mg. Cara pembuatan larutan ekstrak metanol biji buah
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bligu adalah  sebanyak 100 mg ekstrak Biji Buah Bligu ditimbang lalu disuspensikan
dengan NaCMC 1% sebanyak 20 ml kemudian diaduk hingga homogen. Dilakukan
hal yang sama untuk pembuatan suspensi ektrak etanol Biji Buah Bligu dengan
menimbang ektrak metanol Biji Buah Bligu masing-masing 200 mg, dan 400 mg.
h. Rancangan penelitian
Rancangan penelitian ini adalah The pre and Post Test Control Group Design.
Metode hepatoprotektor dilakukan selama 11 hari.
Tabel 2. Desain Pembagian kelompok percobaan
KLP Perlakuan (hari ke-)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
KN π π π π π π π π  + √ π + √ π + √ -
KP ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ +√ ¥ +√ ¥ +√ -
KU 1 α α α α α α α α + √ α + √ α + √ -
KU 2 β β β β β β β β + √ β+ √ β + √ -
KU3 µ µ µ µ µ µ µ µ + √ µ + √ µ + √ -
Keterangan :
KN : Kontrol Negatif
KP : Kontrol Positif
KU 1 : Kelompok Uji 1
KU 2 : Kelompok Uji 2
KU 3 : Kelompok Uji 3
- :  tanpa diberi perlakuan apapun
π : NaCMC
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¥ : Curliv®
α : Ekstrak Biji Buah bligu dosis rendah
β : Ekstrak Biji Buah bligu dosis sedang
µ : Ekstrak Biji Buah bligu dosis tinggi
√ : Parasetamol
: Pengambilan sampel darah untuk uji SGPT
: Terminasi, Pengambilan sampel darah untuk uji SGPT
1. KN : sebagai kontrol negatif yang diinduksi NaCMC 1%  selama 7 hari
berturut-turut kemudian dilanjutkan pemberian Parasetamol selama 3 hari
berturut. Darah dianalisa pada hari 1, 8 dan 11 untuk mengamati aktivitas SGPT
2. KP : Sebagai kontrol positif merupakan kontrol positif yang pemberian
obat Curliv® yang disuspensikan dalam NaCMC 1% selama 7 hari berturut-
turut kemudian dilanjutkan pemberian induksi Parasetamol selama 3 hari
berturut. Darah dianalisa pada hari 1, 8 dan 11 untuk mengamati aktivitas
SGPT.
3. KU 1 : merupakan perlakuan dengan pemberian ekstrak Biji Buah 100
mg/kg BB mencit  yang disuspensikan dalam NaCMC 1% sebanyak 2 ml
selama 7 hari berturut-turut kemudian dilanjutkan pemberian induksi
Parasetamol selama 3 hari berturut. Darah dianalisa pada hari 1, 8 dan 11 untuk
mengamati aktivitas SGPT.
4. KU 2 : merupakan merupakan perlakuan dengan pemberian ekstrak Biji
Buah 200 mg/kg BB mencit  yang disuspensikan dalam NaCMC 1% sebanyak 2
ml selama 7 hari berturut-turut kemudian dilanjutkan pemberian induksi
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Parasetamol selama 3 hari berturut. Darah dianalisa pada hari 1, 8 dan 11 untuk
mengamati aktivitas SGPT.
5. KU 3 : merupakan perlakuan dengan pemberian ekstrak Biji Buah 400mg/kg
BB mencit  yang disuspensikan dalam NaCMC 1% sebanyak 2 ml selama 7 hari
berturut-turut kemudian dilanjutkan pemberian induksi Parasetamol selama 3
hari berturut. Darah dianalisa pada hari , 8 dan 11 untuk mengamati aktivitas
SGPT.
Bahan yang akan diujikan diantaranya: ekstrak Biji Buah Bligu, Parasetamol,
NaCMC dan Curliv®. Cara pemberian dilakukan secara peroral (p.o) menggunakan
sonde oral yang dilaksanakan selama 7 hari berturut-turut. Pada hari ke 8 dilakukan
pengukuran kadar SGPT dengan menggunakan human analyzer setelah sebelumnya
dipuasakan selama 16-18 jam . Semua kelompok selanjutnya diinduksikan dengan
parasetamol dengan dosis 2,5 g/kg BB tikus selama 3 hari berturut-turut, kemudian
dilakukan pengukuran kadar SGPT pada hari ke 11 dengan menggunakan human
analyzer setelah sebelumnya dipuasakan selama 16-18 jam.
2. Teknik pengolahan Data
Hasil penelitian dianalisis dengan menggunakan software SPSS dengan uji
One Way ANOVA.
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E. Instrumen Penelitian
1. Alat Penelitian
Alat-alat yang digunakan adalah batang pengaduk, corong, gelas piala, gelas
ukur, human analyzer (microlab 300), kandang, sonde oral, mikropipet (Memmert),
tip mikropipet, neraca analitik (Sartorius), sendok tanduk, seperangkat alat refluks,
seperangkat alat rotavapor, sentrifuge (Termo scientific), toples, tabung eppendorf
dan timbangan O’hauss.
2. Bahan Penelitian
Adapun bahan yang digunakan antara lain aquadest, aluminuim foil, NaCMC,
Curliv®, Biji Buah Bligu, metanol, kapas, kertas saring, kertas timbang,  pakan
mencit,  Parasetamol, pereaksi SGPT dan Tikus (Rattus norvegicus).
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN
A. Hasil Penelitian
Dari hasil penelitian yang telah dilakukan pada Ekstrak Metanol Biji Buah
Bligu (Benincasa hispida (Thunb) cogn) sebagai  hepatoprotektor yang diujikan pada
hewan coba, maka diperoleh hasil sebagai berikut:
Tabel 3. Data Hasil Pengamatan Kadar SGPT
Perlakuan Replikasi
Pengukuran
%
KenaikanSGPT U/L Kadar Normal : 18,5 - 45
Awal Terapi Terapi+Induksi
NaCMC 1%
1 25.2 24.8 102.5 313%
2 30.4 29.3 107.3 266%
3 33.1 30.4 109.2 259%
Curliv®
1 31.8 30.2 43.8 45%
2 27.2 26.4 40.2 52%
3 33.4 30.9 35.8 16%
Dosis Ekstrak
100 mg
1 28.4 26.5 87.3 229%
2 32.6 30.7 90.8 196%
3 26.8 26 80.2 208%
Dosis Ekstrak
200 mg
1 27.3 24.4 53.2 118%
2 30.4 29.3 60.7 107%
3 28.3 26.5 48.2 82%
Dosis Ekstrak
400 mg
1 32.4 30.1 40.8 36%
2 30.7 29.8 41 38%
3 26.3 25.4 37.1 46%
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Grafik 1. Grafik Kenaikan Kadar SGPT
B. Pembahasan
Hati merupakan organ aksesoris pada sistem digesti sekaligus kelenjar
terbesar dalam tubuh (Akers dan Denbow, 2008). Pada hewan tikus, hati terletak di
bagian kanan pada region epigastrikus, tepat di belakang dari diafragma. Hati terdiri
atas lobus-lobus dan setiap lobus terbagi menjadi lobulus-lobulus (Rogers dan
Dintzis, 2012). Setiap lobulus merupakan badan heksagonal dengan ukuran 0,7 x 2
mm yang terdiri atas sel-sel parenkim hati (hepatosit), vena sentralis, sinusoid,
cabang-cabang vena porta, cabang-cabang arteri hepatika, sel Kupffer, duktus
empedu, buluh darah limfatik, dan saraf (Dancygier, 2010).
Fungsi hati bersangkutan dengan metabolisme tubuh, khususnya mengenai
pengaruhnya atas makanan dan darah. Hati merupakan pabrik kimia terbesar dalam
tubuh dalam hal bahwa ia menjadi “pengantara metabolisme”. Artinya ia mengubah
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zat makanan yang diabsorpsi dari usus dan yang disimpan disuatu tempat di dalam
tubuh, guna dibuat sesuai untuk pemakaiannya di dalam jaringan. Hati juga
mengubah zat buangan dan bahan racun untuk dibuat mudah untuk ekskresi kedalam
empedu dan urin (Evelyn, 2009).
Evaluasi kerusakan hati, dapat dilakukan melalui beberapa cara, salah satunya
dengan melakukan uji biokimia serum sebagai indikator kerusakan hati. Pemeriksaan
berbagai enzim serum terutama enzim transaminase yang terdiri dari enzim SGPT
dan SGOT, terbukti paling praktis sebagai indikator untuk mengukur banyaknya
kerusakan hati. Uji enzim sering menjadi satu-satunya petunjuk adanya cedera sel
pada penyakit dini hati atau lokal. Dua enzim Transaminase yang paling sering di
ukur pada penyakit hati yaitu Serum Glutamate Oxaloacetic Transaminase (SGOT)
dan Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT).
Serum Glutamic Pyruvic Transaminase (SGPT)/ Alanin Aminotransferase
(ALT) adalah Enzim yang mengkatalis pemindahan satu gugus amino antara lain
alanin dan asam alfa ketoglutarat. Terdapat banyak di hepatosit dan konsentrasinya
relatif rendah di jaringan lain. Kadar normal dalam darah 5-35 U/L dan ALT lebih
sensitif dibandingkan AST (Sacher dan McPerson, 2011).
Pada penelitian ini, digunakan sampel Biji Buah Bligu (Benincasa hispida
(Thunb) cogn). Biji Buah Bligu (Benincasa hispida (Thunb) cogn) ini dibuat dalam
bentuk simplisia sebelum diolah menjadi ekstrak. Bahan ini diperoleh dari Desa
Tibona, Kecamatan Bulukumpa, Kabupaten Bulukumba, Sulawesi Selatan. Biji Buah
Bligu segar disortasi basah dengan tujuan untuk memisahkan bahan dari bahan yang
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tidak dibutuhkan, setelah itu dilakukan pencucian dengan menggunakan air mengalir
untuk membersihka kotoran yang melekat pada Biji. Lalu dikeringkan tanpa terkena
sinar matahari langsung, karena jika terpapar sinar matahari langsung dapat merusak
senyawa kimia. Tujuan dari pengeringan yaitu untuk mengurangi kadar air dalam
bahan sehingga tidak dapat ditumbuhi mikroba. Setelah simplisia kering kemudian
dilakukan lagi sortasi kering. Tujuan dari sortasi kering ini adalah agar simplisia tidak
tercampur dengan bahan yang tidak diinginkan yang dapat mempengaruhi kemurnian
ekstrak. Setelah itu dilakukan penghalusan untuk memperluas permukaan simplisia
sehingga cairan penyari dapat menarik komponen kimia dengan cepat.
Sampel yang telah kering selanjutnya diekstraksi dengan metode maserasi.
Metode maserasi digunakan karena metode ini merupakan metode dengan cara dingin
yang digunakan untuk mengekstraksi simplisia termasuk kandungan  yang tidak tahan
pemanasan. Maserasi dilakukan dengan cara merendam simplisia sebanyak 1 kg
dalam cairan penyari metanol.
Cairan penyari akan menembus dinding sel dan masuk ke dalam rongga sel
yang mengandung zat aktif, zat aktif akan larut dan karena adanya perbedaan
konsentrasi antara larutan zat aktif di dalam sel dengan diluar sel, maka larutan yang
terpekat didesak keluar. Peristiwa tersebut berulang sehingga terjadi kesetimbangan
konsentrasi didalam dan diluar sel. Filtrat yang dihasilkan dirotavapor pada suhu 600
C agar ekstrak menjadi pekat dan kental. Kemudian ekstrak ditimbang dan diperoleh
bobot ekstrak sebesar 14,8703 gram. Selanjutnya ekstrak kental di simpan dalam
56
eksikator yang berisi silika gel yang telah aktif yang dapat menyerap uap air dan
mencegah rusaknya ekstrak.
Selanjutnya dilakukan pengujian pada hewan coba untuk melihat efek
hepatoprotektor dari ekstrak Biji Buah Bligu (Benincasa hispida (Thunb) cogn) Pada
penelitian ini digunakan tikus putih jantan (Rattus norvegicus) sebagai hewan coba.
Adapun alasan digunakan tikus sebagai hewan coba dikarenakan tikus tidak bersifat
fotofobik, aktivitasnya tidak terganggu oleh manusia, lebih tenang, lebih besar, relatif
resisten terhadap infeksi. Pengunaan tikus jantan dikarenakan tikus jantan
mempunyai kecepatan metabolisme yang lebih cepat  dan kondisi biologi yang relatif
stabil dibanding tikus betina. Tikus yang akan digunakan terlebih dahulu diadaptasi
selama 1 minggu yang bertujuan untuk mengkondisikan hewan dengan suasana
laboratorium.
Dalam penelitian ini untuk menginduksi kerusakan hati digunakan
parasetamol dosis toksik (2,5 g/kgBB). Parasetamol dimetabolisme melalui sitokrom
P450 membuat parasetamol mengalami N-hidroksilasi membentuk senyawa antara, N-
acetyl-para-benzoquinoneimine (NAPQI), yang sangat elektrofilik dan reaktif. Pada
keadaan normal, senyawa antara ini dieliminasi melalui konjugasi dengan
glutathione (GSH) yang berikatan dengan gugus sulfhidril dan kemudian
dimetabolisme lebih lanjut menjadi suatu asam merkapturat yang selanjutnya
diekskresi ke dalam urin. Apabila mengkonsumsi parasetamol pada dosis tinggi,
glutation akan mengalami deplesi sekitar 90% sehingga konsentrasi metabolit toksik ini
menjadi jenuh. NAPQI yang berada dalam keadaan  bebas akan berikatan dengan
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makromolekul protein pada membran hepatosit sehingga menyebabkan kerusakan
membran sel hati. Sel-sel hepatosit akan pecah sehingga enzim golongan
aminotransferase seperti ALT atau SGPT dan AST atau SGOT yang terdapat dalam sel
hepatosit akan keluar dan masuk aliran darah di sekitar vena sentralis sehingga terjadi
kenaikan aktivitas enzim SGPT dan SGOT melebihi normal (Cooper, 2010).
Pada penelitian ini sebagai indikator kerusakan hati digunakan kadar enzim
SGPT. Enzim SGPT merupakan indikator yang sensitif dalam mengenali adanya
penyakit pada hati yang bersifat akut. Hal ini disebabkan hepatosit yang rusak atau mati
akan melepaskan enzim SGPT ke dalam aliran darah (Chopra, 2001). Enzim SGPT
merupakan enzim yang lebih dipercaya dibandingkan SGOT dalam menentukan
kerusakan sel hati. Hal ini disebabkan SGPT banyak ditemukan terutama di hati
sedangkan SGOT dapat ditemukan selain di hati, seperti di otot jantung, otot rangka,
ginjal, pankreas, otak, sel darah merah, dan sel darah putih. Dengan demikian, jika
hanya terjadi peningkatan SGOT maka dapat saja yang mengalami kerusakan adalah
sel-sel organ lainnya yang mengandung SGOT (Sari et al, 2008).
Dalam penelitian ini digunakan 15 ekor tikus putih jantan (Rattus norvegicus)
dengan berat 180-200 gram yang dibagi secara acak menjadi 5 kelompok perlakuan.
kelompok I terapi dengan NaCMC 1 % kemudian diinduksi dengan Parasetamol,
kelompok II terapi dengan Curliv® yang disuspensikan kedalam NaCMC 1 %
kemudian  dilanjutkan dengan induksi Parasetamol, kelompok III terapi dengan ekstrak
100 mg/kkBB yang disuspensikan kedalam NaCMC 1 % kemudian  dilanjutkan dengan
induksi Parasetamol, kelompok IV terapi dengan ekstrak 200 mg/kkBB yang
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disuspensikan kedalam NaCMC 1 % kemudian  dilanjutkan dengan induksi
Parasetamol, kelompok V terapi dengan ekstrak 400 mg/kkBB yang disuspensikan
kedalam NaCMC 1 % kemudian  dilanjutkan dengan induksi Parasetamol.
Sebelum diberi perlakuan, hewan coba dipuasakan selama 12 jam kemudian
dilakukan pengambilan darah melalui vena lateralis untuk mengukur kadar SGPT
awal. Selanjutnya pada hari ke 8 setelah setelah pemberian terapi ekstrak metanol Biji
Buah Bligu (Benincasa hispida (Thunb) cogn) selama 7 hari berturut-turut kemudian
diukur kembali kadar SGPT. Kemudian pada  hari ke 11 setelah terapi ekstrak
metanol Biji Buah Bligu (Benincasa hispida (Thunb) cogn) dan diinduksian dengan
parasetamol, diukur kembali kadar SGPT akhir pada masing-masing kelompok.
Reagen yang digunakan adalah jenis reagen semitemik dimana reagen tersebut
harus dicampur terlebih dahulu antara reagen pertama  dan reagen kedua dengan
perbandingan 5:1 kemudian reagen dapat digunakan untuk menganalisis. Prinsip
pengukuran aktivitas SGPT adalah mengukur laju berkurangnya jumlah NADH
menjadi NAD+ pada reaksi yang terjadi antara enzim dan substrat yang dapat diukur
pada panjang gelombang 340 nm.
Data dikatakan signifikan apabila nilai p<0,05, Dan hasil analisis statistik
dengan uji One Way ANOVA menyatakan bahwa data kadar SGPT tiap perlakuan
diperoleh nilai p=0,000. sehingga dapat disimpulkan bahwa ekstrak metanol Biji
Buah Bligu (Benincasa hispida (Thunb) cogn) memiliki aktivitas sebagai
hepatoprotektor dalam pemulihan organ hati yang rusak dan tidak berfungsi normal,
dan pemberian ekstrak metanol Biji Buah Bligu (Benincasa hispida (Thunb) cogn)
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dosis 400mg/kgBB menunjukkan aktivitas hepatoprotektor yang tidak berbeda nyata
dengan suspensi Curliv®.
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BAB V
PENUTUP
A. Kesimpulan
Dari hasil penelitan, maka dapat diambil kesimpulan bahwa,
1. Ekstrak metanol Biji Buah Bligu (Benincasa hispida (Thunb) cogn)
memiliki aktivitas hepatoprotektor yang ditandai dengan kenaikan kadar
enzim SGPT yang tidak terlalu meningkat dari kadar awal enzim SGPT.
2. Ekstrak metanol Biji Buah Bligu (Benincasa hispida (Thunb) cogn) dosis
400 mg/kgBB tikus menunjukkan aktivitas terbaik dalam
mempertahankan nilai kadar enzim SGPT.
B. Saran
1. Perlunya perlengkapan yang lebih lengkap di Laboratorium agar peneliti
tidak harus ke Universitas lain untuk melakukan penelitian ini.
2. Perlunya sebuah laboratorium khusus untuk kandang hewan coba, agar
dalam pemeliharaan hewan coba tidak mengganngu kenyamanan dan
kebersihan dari laboratorium pengujian.
.
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Lampiran.1 Skema Kerja
A. Ekstraksi Sampel
Dimaserasi dengan Metanol
1 Kg Simplisia Biji buah bligu
Ekstrak Metanol
Dievaporasi
Ampas
Ekstrak kental Metanol
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B. Pengujian Hepatoprotektor
Tikus Jantan
Aklimasi Selama
7 hari
Dibagi menjadi 5 kelompok
Dipuasakan selama 16-18 Jam
Analisa SGPT
KLP I
Kontrol
Negatif
KLP II
Kontrol
Positif
KLP III
Dosis I
KLP IV
Dosis II
KLP V
Dosis III
Induksi
NaCMC
Induksi
Curliv®
Induksi
Ekstrak Dosis
100 mg/kg
BB Tikus
Induksi
Ekstrak Dosis
200 mg/kg
BB Tikus
Induksi
Ekstrak Dosis
400 mg/kg
BB Tikus
Analisa SGPT pada Hari ke 8 setelah sebelumya
dipuasakan selama 16-18 jam
Ke 5 Kelompok Tikus kembali
Diterapi + Diinduksi Parasetamol
Analisa SGPT Pada Hari ke 11 setelah
sebelumya dipuasakan selama 16-18 jam
Selama
7 hari
berturut
-turut
Selama 3 hari
berturut-turut
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Lampiran.2 Perhitungan Dosis
A. Perhitungan Dosis Parasetamol
Dosis toksik untuk tikus = 2,5 g/kgBB tikus
Berat Rata-rata = 598,98 mg
Untuk 200 g BB tikus = 2,5 g x
= 0,5 g
Pembuatan larutan stok = x 0,5 g
= 12,5 g/50 ml
Berat tablet yang ditimbang = , x berat rata-rata 20 tablet
=
,
x 598,98 mg
= 14,97 g
Jadi berat Parasetamol yang ditimbang yaitu 14,97 g kemudian dilarutkan
dalam 50 ml NaCMC 1%.
B. Perhitungan Dosis Curliv®
Diketahui dosis etiket dari obat Curliv® adalah 607 mg. Menurut Shannon et
al, 2007 perhitungan konversi dosis ekuivalen pada manusia (Human Equivalent
Doses HED) adalah sebagai berikut:
HED (mg/KgBB) = Dosis hewan coba (mg/KgBB) X Faktor Km hewan coba
Faktor Km manusia
Tabel 4. Konversi dosis hewan coba berdasarkan BSA (FDA Draft Guidelines, 2005)
spesies Berat (Kg) BSA (m2) Faktor Km
Manusia 60 1,6 37
Anjing 10 0,5 20
Kelinci 1,8 0,15 12
Babi 0,4 0,05 8
Tikus 0,15 0,025 6
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HED (mg/kgBB) = = 10,116 mg/kgBB
Dosis tikus = 10,116 x = 62,382 mg/kgBB tikus
Untuk tikus 200 g = 62,382 x
= 12,4764 mg/200 gBB tikus
Pembuatan larutan stok  = x 12,4764 mg
= 62,382 mg
Berat yang ditimbang  = , x 812,0 mg
= 83,45 mg
Jadi berat Curliv® yang ditimbang yaitu 83,45 mg kemudian dilarutkan dalam
10 ml NaCMC 1%.
C. Perhitungan Dosis Ekstrak Biji Buah Bligu
1. Dosis 100 mg/kgBB Tikus = 100 mg x
= 100 mg x 0,2
= 20 mg
Pembuatan Larutan stok = x 20 mg = 200 mg
2. Dosis 200 mg/kgBB Tikus = 200 mg x
= 200 mg x 0,2
= 40 mg
Pembuatan Larutan stok = x 40 mg = 400 mg
3. Dosis 400 mg/kgBB Tikus = 400 mg x
= 400 mg x 0,2
= 80 mg
Pembuatan Larutan stok = x 80 mg = 800 mg
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Lampiran 3. Gambar Pengamatan
Gambar 1. Buah Bligu
Maserasi Biji Bligu
Ekstrak Metanol dengan
Berat sampel 1 kg
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Gambar 2. Maserasi sampel Biji Buah Bligu
Gambar 3. Ekstrak Biji Buah Bligu
Gambar 4.Tikus putih jantan
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Gambar 5. Bahan Pengujian
Gambar 6. Proses pengambilan darah Tiku
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Gambar 7. Darah Tikus
Gambar 8. Proses Sentifius
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Gambar 9. Serum Tikus
Gambar 10. Pemberian secara oral
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Gambar 11. Pereaksi SGPT
Gambar 12. Proses pengukuran kadar SGPT
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Lampiran 4. Analisis Data
Test of Homogeneity of Variances
Hasil
Levene
Statistic
df1 df2 Sig.
.791 4 10 .557
ANOVA
Hasil
Sum of
Squares
df Mean
Square
F Sig.
Between
Groups 1063654.267 4 265913.567 130.923 0.000
Within Groups 20310.667 10 2031.067
Total 1083964.933 14
Descriptives
Hasil
N Mean Std.
Deviation
Std.
Error
95% Confidence
Interval for Mean
Minimum Maximum
Lower
Bound
Upper
Bound
NaCMC 1% 3 1063.3333 34.53018 19.93601 977.5556 1149.1111 1025.00 1092.00
Curliv 3 399.3333 40.06661 23.13247 299.8024 498.8643 358.00 438.00
Eksrak 100 mg 3 861.0000 54.00926 31.18226 726.8336 995.1664 802.00 908.00
Eksrak 200 mg 3 540.3333 62.91529 36.32416 384.0431 696.6236 482.00 607.00
Eksrak 400 mg 3 396.3333 21.96209 12.67982 341.7765 450.8902 371.00 410.00
Total 15 652.0667 278.25540 71.84523 497.9740 806.1594 358.00 1092.00
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Hasil
Sampel N Subset for alpha = 0.05
1 2 3 4
Tukey
HSDa
Eksrak 400 mg 3 396.3333
Curliv 3 399.3333
Eksrak 200 mg 3 540.3333
Eksrak 100 mg 3 861.0000
NaCMC 1% 3 1063.3333
Sig. 1.000 1.000 1.000 1.000
Means for groups in homogeneous subsets are displayed.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 3.000.
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